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Jjie vorliegende Monographie der Pflanzenalkaloide ist eine

Sonderausgabe eines Theiles des demnächst erscheinenden

VIII. Bandes von Roscoe-Schorlemmer, Ausführliches Lehr-

buch der Chemie.

Seitdem „Die Pflanzenalkaloide" von Pictet (1891) und

Gruareschi's „Einführung in das Studium der Alkaloide", deutsch

bearbeitet von Kunz-Krause (1896), veröffentlicht worden sind,

ist noch kein Decennium verflossen. Wenn in diesem für andere

Wissenschaften kurzen, in dem rapiden Entwickelungsgange der

Chemie aber schon recht ansehnlichen Zeitabschnitte auch nicht

gerade fundamentale Umwälzungen auf dem Gebiete der Alkaloide

stattgefunden haben, so ist doch immerhin so viel neues entdeckt

worden, dass manchem sich speciell für diesen Gegenstand

interessirenden eine Sonderausgabe des betreffenden Theiles des

Roscoe-Schorlemmer willkommen sein wird.

Der Druck dieser neuen Bearbeitung der Alkaloide hat im

Januar 1900 begonnen und ist im October zum Abschluss gelangt.

Die Literatur ist bis dahin berücksichtigt worden, bis auf wenige

seither erschienene Abhandlungen über Pilocarpin und einige

andere Alkaloide, welche Publicationen nicht mehr benutzt werden

konnten.

Es sind in dem vorliegenden Buche alle Pflanzenalkaloide,

je nach ihrer Bedeutung mehr oder weniger ausführlich, behandelt

worden , und ausserdem auch diejenigen synthetisch erhaltenen

Basen, welche zu den Pflanzenalkaloiden in Beziehung stehen

und in der Regel zu den Alkaloiden gerechnet werden. Diese

Abkömmlinge des Pyridins, Chinolins etc. sind indessen hier kürzer

behandelt, als die eigentlichen Pflanzenalkaloide, da sie bereits
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in der vor Jahresfrist erschienenen „Chemie der sechsgliedrigen

heterocyklischen Systeme" (Sonderabdruck von Roscoe-Schor-

lemmer, Bd. VII) eingehend bearbeitet worden sind. Immerhin

findet man in dem vorliegenden Bande auch die künstlichen

Alkaloide neben den Pflanzenalkaloiden so hinreichend berück-

sichtigt, dass eine vollständige Monographie des so überaus wich-

tigen Gesammtgebietes der Alkaloide entstanden ist.

Getreu den bisher für das Werk von Roscoe-Schorlemmer

leitend gewesenen Grundsätzen, ist auch bei der Bearbeitung

dieses Gegenstandes nicht allein auf eine thunlichst vollständige

und zuverlässige Zusammentragung des stets an den Quellen

geschöpften Materials Sorge getragen, sondern es ist ebenso sehr

auf eine historische und wissenschaftlich anregende Darstellung

Bedacht genommen worden. Gerade bei den Alkaloiden mit ihren

vielseitigen Beziehungen zum praktischen Leben ist es ver-

hältnissmässig leichter als bei manchen anderen, abstracteren

Gebieten der Chemie, das Interesse eines weiteren Kreises zu

fesseln. So darf wohl der Hoffnung Ausdruck gegeben werden,

dass in diesem Buche nicht nur der Chemiker, sondern auch

der Arzt, Pharmakologe und Pharmaceut, sowie der Biologe

Belehrung und manche Anregung zu weiterer Forschung finden

werden.

Möge diese Monographie der Alkaloide sich einer gleichen

Anerkennung zu erfreuen haben, wie die 1898 und 1899 als

Sonderausgaben von Ptoscoe-Schorlemmer erschienenen Mono-

graphien der fünf- und der sechsgliedrigen heterocyklischen

Systeme.

Heidelberg, im October 1900.

J. W. Brühl.
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Pflanzenalkaloide ^),

Einleitung.

(1) Noeh im Anfange des neunzehnten Jahrhunderts war man
allgemein der Ansicht, dass im Pflanzenreiche nur neutrale und saure

Stoffe , nicht aber basische Verbindungen erzeugt werden. Im Jahre

1803 hatte der französische Apotheker Derosne aus Opium einen als

Opiumsalz bezeichneten Körper abgeschieden , welcher wohl unreines

Morphin war. Die reine Base stellte Sertürner, Apotheker in Ein-

beck in Hannover, zwei Jahre später dar, jedoch hat er erst 1817 die

basischen Eigenschaften dieses wirksamen Princips des Opiums (die

„salzfähige Grundlage" desselben) in bestimmter Weise betont. Die

Untersuchungen Sertürner's, welche grosses Aufsehen erregten,

hatten zur Folge , dass auch die Extracte anderer heilkräftigen , bezw.

giftigen Pflanzen auf ihre wirksamen Bestandtheile untersucht wurden.

Durch die in den nächstfolgenden Jahren ausgeführten Arbeiten Pel-

letier's und Caventou's wurden das Strychnin und Brucin, sowie das

Cinchonin und Chinin isolirt. Das Narcotin wurde von Robiquet
1817, das Veratrin von Meissner 1818 und das Piperin von Oersted

1819 dargestellt. Im Jahre 1835 waren schon etwa 30 verschiedene

Pflanzenbasen bekannt, unter diesen auch die sauerstofffreien Ver-

bindungen Coniin (Giesecke, 1827) und Nicotin (Posselt und Rei-

mann, 1828). Alle diese Basen wurden als stickstoffhaltig erkannt

und ihre empirische Zusammensetzung namentlich durch Analysen von

Liebig, Regnault, Laurent und Gerhardt ermittelt. Ihres alkali-

ähnlichen Charakters wegen wurden sie als Alk aloide bezeichnet.

Ihren besonderen chemischen und physiologischen Eigenschaften

zu Folge haben die Alkaloide von Anfang an eine wohl charakterisirte

und wohl begrenzte pflanzenchemische Gruppe gebildet. Spätere For-

schungen stellten auch ihre allgemeine Zusammengehörigkeit, hin-

') Pictet, Die Pflanzenalkaloide, Berlin 1891; Guaresclii, Einführung
in das Studium der Alkaloide. Deutsclie Bearbeitung von H. Kunz -Krause,
Berlin 1896: Ladenburg, Handworterbucli , Art. Alkaloide vou Jacobsen,
Bd. I, S. 213—422.

KoBcoe-Sckorlemmer, Lehrb. d. Chem. VIU. (Org. Chem.) j



2 Definition der Alkaloide.

sichtlicli ihrer Zusammensetzung, dar. Die Frage nacli der Constitu-

tion dieser vegetabilischen Basen hat die Chemiker im hohen Grade

beschäftigt. Als die künstlichen Aminbasen von Würtz 1848 ent-

deckt wurden, war mau geneigt, auch die Alkaloide als substituirte

Ammoniake und zwar mit sauerstofffreien , bezw. sauerstoffhaltigen

Radicalen zu betrachten. Sie vejhielten sich in der That meistens als

tertiäre Amine. Ihr Verhalten führte jedoch zur Einsicht, dass sie

nicht den einfachen organischen Ammoniakbasen an die Seite gestellt

werden könnten. Erst die Entdeckung und das Studium des Chinolins

und Pyridins aus Steinkohlen- und Knochentheer und die Erkenntniss

des Zusammenhanges dieser Basen mit einer grossen Anzahl der Alka-

loide gaben eine sichere Grundlage für die Erforschung der Constitu-

tion derselben. Sie erwiesen sich in der That als Derivate dieser

cyklischen Basen, sowie des 1885 im Steinkohlentheer entdeckten Iso-

chinoUus. Es sind indessen auch Pflanzenbasen bekannt, die nicht zu

den Pj'ridinabkömmlingen gehören, sondern den stickstoffhaltigen Ab-

bauproducten des thierischen Stoffwechsels nahe verwandt sind. Es

sind dies das Asparagin , Betain , Coffein , Theobromin u. a. Sie sind

entweder, wie die erstgenannten, aliphatische Amiuoverbindungen, oder,

wie die zwei letzteren , Purinabkömmlinge. Heutzutage werden sie

meistens nicht mehr zu den Alkaloiden im engeren Sinne gerechnet.

Nach einem Vorschlage von Königs ^) sollten die beiden Bezeichnungen

vegetabilische Basen und Pflanzenalkaloide aus einander gehalten und

die letzteren ausschliesslich für die grosse Gruppe von Pflanzeustoffen

gebraucht werden, welche als Pyridinderivate im weitesten Sinne des

Wortes aufzufassen sind und sich also von den drei Muttersubstanzen

Pyridin, Chinolin und Isochinolin, bezw. deren Hydroverbindungeu ab-

leiten. Indessen sind noch keineswegs alle wahren Alkaloide im Zu-

sammenhang mit Pyridin gebracht worden und andererseits sind sogar

solche bekannt, die sicher keinen Pyridinring enthalten. Einige, wie

Hygrin, haben sich als Pyrrolidin-, also als hydrirte Pyrrolabkömm-

linge erwiesen, und auch die Oxazine scheinen unter den Alkaloiden

Vertreter zu haben (Morphin, Codein). Die angeführte chemische Be-

grenzung des Pflanzenalkaloidbegriff'es muss deswegen als zu eng ge-

zogen angesehen werden, wenn auch die meisten von den näher unter-

suchten Alkaloiden sich vom Pyridin ableiten lassen. Sämmtliche

wahren Alkaloide enthalten den Stickstoff' in cyklischer Verkettung,

und da bis jetzt keine hierher gehörigen Körper bekannt sind (die

Purinkörper werden hierbei nicht in Betracht gezogen), welche mehr

als ein Stickstoffatom in dem fünf- oder sechsgliederigen Ring enthalten,

so könnten, wenigstens vorläufig, diejenigen stickstoffhaltigen Pflanzen-

stoff'e als Alkaloide bezeichnet werden , welche in einer cyklischen

Gruppe nur ein Stickstoffatom enthalten. Von rein chemischem Stand-

') Königs, Stuiien über Alkaloide, S. 31.
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punkte aus bleibt aber jede der obigen Definitionen des Pi'lanzenalka-

loidbegriffes eine willkürliche.

Die Zahl der jetzt bekannten Alkaloide überschreitet schon weit

die Hundert und neue kommen noch alljährlich hinzu. Einige unter

ihnen sind in Bezug auf ihren molecularen Bau ganz klargestellt und
daher auch schon unter den heterocyklischen Verbindungen bekannter

Constitution in den vorhergehenden Bänden dieses Lehrbuches berück-

sichtigt worden. Andere sind zwar lange Gegenstand mehr oder

weniger eingehender Untersuchungen gewesen, welche auch zu einer

gewissen Kenntniss ihrer Zusammensetzung geführt haben , ihre Con-

stitution ist aber noch nicht völlig aufgeklärt. Von den meisten ist

noch in dieser Hinsicht nichts oder nur wenig bekannt. Als besondere

Körpergruppe, welche bei der Classification der organischen Verbin-

dungen zu berücksichtigen ist, werden die Alkaloide einen Platz be-

haupten , bis die Forschung die Constitution aller dieser Pflanzenstoffe

enthüllt hat.

(2) Die Alkaloide sind im Pflanzenreiche zwar sehr verbreitet,

jedoch auf die verschiedenen Pflanzenclassen und Familien sehr un-

gleichmäfsig vertheilt. Einige Familien sind sehr reich an Arten , die

Alkaloide enthalten, bei anderen fehlen solche fast gänzlich. Zu be-

merken ist, dass die meisten alkaloidführenden Pflanzen den Dikotyle-

donen angehören. Unter den Monokotyledonen sind es eigentlich nur

die Colchicaceen, welche Alkaloide im engeren Sinne des Wortes produ-

ciren (Colchicin, Veratrin, Jervin). Bei den Kryptogamen fehlen diese

Pflanzenbasen ganz, wenn nicht das Lycopodin und Ergotinin als solche

anzusehen sind. Besonders reich an Alkaloiden sind die Papaveraceen,

Solanaceen und Ranunculaceen, sowie die den Rubiaceen angehörenden

Cinchonaarten. Auch in einer grossen Anzahl der Leguminosen und
in mehreren Umbelliferen sind Alkaloide vorhanden , während sie nur

ausnahmsweise in den grossen Familien der Compositeen (Chrysanthe-

min, Achillein) und Labiateen (Stachydrin) zu finden sind. Pflanzen,

welche derselben Familie angehören, enthalten meistens dieselben oder

einander chemisch und in Bezug auf physiologische Wirkung nahe

stehende Alkaloide , während dieselbe Base nur selten in mehreren

Pflanzenfamilien auftritt, wie es z. B. mit dem sehr verbreiteten Ber-

berin der Fall ist. Dieselbe Pflanze kann ferner gleichzeitig mehrere

Alkaloide enthalten. Solche vergesellschaftet auftretende Basen sind

z. B. die Opiumalkaloide (Papaver somniferum) und die zahl-

reichen Basen der Chinarinde (Cinchona). In solchen Fällen sind die

einzelnen Alkaloide meistens entweder unter sich isomer oder zeigen

in ihrer Zusammensetzung nur geringe Differenzen, wie z. B,

:

Chinin 1 n tt N O Cinchonin
] ^ „ „

Chinidin j
*-'2oH24l^2Ö2

Cinchonidin j

^i!»il22iN2Ü.

Der Unterschied in der empirischen Formel zwischen den beiden

1*



4 Gewinnung der Alkaloi de.

Basenpaaren beträgt CHjO, d. h. die ersteren sind Methoxylderivate

der letzteren. Eine ähnliche Beziehung waltet zwischen:

Hydrastin, C2iH2iNOg und Xarcotin, C20H23NO7,

während in anderen Fällen der Unterschied in einem Ersatz eines am
Stickstoff oder Sauerstoff gebundenen Wasserstoffatoms durch Methyl

besteht, wie:

Morphin, C17H19NO3 Arecaidin, C7H11NO2
Codein, Ci^Ho^NOg ArecoHn, C3H13NO2

(Methylmorpliin) (Methylester des Arecaidins)

Chinin, C2oH2^N2 0, , und Hydrochinin, C2oH26^2Ö2» diSeriren

unter einander um zwei Wasserstoffatome, Conhydrin, CjHi7N0, und
Coniin, C3H17X, um ein Sauerstoü'atom.

Bei solchen nahen Beziehungen sind die Verbindungen oft künst-

lich in einander überführbar und es ist sehr wahrscheinlich, dass der-

artige Uebergänge auch in der lebenden Pflanze stattfinden.

Die Yertheilung der Alkaloide im Pflanzenkörper ist eine sehr

ungleichmässige. Sie können zwar in sämmtlichen Pflanzentheilen

vorkommen , am häufigsten sind sie aber in den Früchten und Samen,

bei Baumpflanzen auch in der Rinde angehäuft. Wie in neuerer Zeit

ausgeführte Untersuchungen zu erweisen scheinen, befinden sich die

Alkaloide besonders reichlich in den in kräftiger Entwickelung be-

griffenen Geweben und im Inneren der Zellen, im Zellsaft gelöst. Sie

sind als Ueberbleibsel bei der Thätigkeit des Protoplasmas anzusehen i).

Einmal gebildet, werden sie nicht von der Pflanze wieder assimilirt und
sind somit, wie die Terpene u. s. w., pflanzliche Secretionsstoffe.

Die Alkaloide und besonders die stärker basischen unter ihnen

kommen in der Pflanze nur selten im freien Zustande vor, sondern sind

an Säuren gebunden und zwar entweder an gewöhnliche, im Pflanzen-

i'eiche allgemein verbreitete Säuren, wie Gerbsäure und Aepfelsäure,

oder an specielle Säuren, die den betreffenden Pflanzen eigenthümlich sind.

Derartige Säuren sind die Chinasäure in der Chinarinde, die Mekon-
säure, welche, an Morphin gebunden, reichlich im Opium vorkommt, und
die Aconitsäure in Aconitum. Im Opium ist auch Milchsäure nach-

gewiesen worden und sogar eine unorganische Säure, Schwefelsäure,

tritt hier als Salzcomponent auf.

Bei der Darstellung der Alkaloide aus den betreffenden Pflanzen

bezw. Pflanzentheilen müssen diese natürlichen Salze zuerst zersetzt

werden. Sind die Basen flüchtig — wie Nicotin, Coniin und Spartein —

,

so wird das feingepulverte oder zerquetschte Material mit Kali-

oder Natronlauge im Dampfstrom destiliirt. Das mit Schwefelsäure

oder Oxalsäure ueutralisirte Destillat wird eingedunstet und mit Aether-

Alkohol extrahirt, wobei das Alkaloidsalz aufgenommen wird. Dieses

^) Guarescbi, Alkaloide, S. 414.
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wird dann wieder mit Alkali zersetzt und die freie Base im "Wasser-

stojffstrome destillirt. Zur Gewinnung der nicht flüchtigen Alkaloide

wird das macerirte Pflanzenmaterial meistens mit durch Schwefelsäure

oder Salzsäure angesäuertem AVasser extrahirt. Die organisch sauren

Salze werden hierbei zersetzt und die Basen gehen als Sulfate bezw.

Hydrochloride in Lösung. Aus der eingeengten Lösung können die in

Wasser unlöslichen oder schwer löslichen Alkaloide durch Ammoniak,

Alkalien, Kalk, Baryt oder Magnesia gefällt werden.

Um die leichter löslichen Basen aus wässerigen oder angesäuerten

Lösungen auszufällen , kommen unter anderem Kaliummercurijodid

[F. Mayer ^)], Tannin und Phosphormolybdänsäure oder Phosphor-

wolframsäure in Anwendung. Von den letzteren Mitteln, welche von

Sonnenschein 2) , bezw. Scheibler 3) eingeführt wurden, werden

sämmtHche Alkaloide gefällt. Aus der Tanninverbindung wird das

Alkaloid mit Bleioxyd, aus dem durch Zusatz von Phosphormolybdän-

säure erhaltenen Niederschlag mit Calciumcarbonat und aus der Mer-

curijodidverbindung mit Sulfiden oder einer alkalischen Lösung von

!
Zinnoxydul ausgeschieden *). Weil die freien Alkaloide und ihre Salze

in Weingeist löslich sind, kann auch die Extraction mit diesem Lösungs-

mittel voi'genommen werden. In gewissen Fällen lassen sich auch mit

Vortheil Amylalkohol oder Chloroform als Ausziehungsmittel anwenden.

Durch Behandlung mit Salzsäure- oder schwefelsäurehaltigem Wasser

werden dann die Alkaloide der Lösung entzogen [v. Uslar und Erd-
mann ^)]. Für die Isolirung und Reindarstellung der einzelnen Alka-

loide — oft eine recht schwierige Sache — ist eine grosse Anzahl

specieller Methoden ausgebildet worden.

Die meisten Alkaloide und namentlich die sauerstoffhaltigen sind

feste, nicht destillirbare Körper. Nur einige, Arecolin, Coniin, Nicotin

und Spartein, sind flüssig und verflüchtigen sich unzersetzt. Die drei

letztgenannten , welche sauerstoö'frei sind , besitzen einen ziemlich

starken Geruch, während die festen Alkaloide geruchlos sind. Der

Mehrzahl nach sind die festen Alkaloide krystallisirbar, einige aber,

wie Berberin, Emetin, Curarin, sind nur in amorphem Zustande erhalten

worden. Beim Erhitzen über ihren Schmelzpunkt zersetzen sich die

meisten dieser Pflanzenbasen. Einige sublimiren jedoch und werden

hierbei nicht selten in schönen Krystallen erhalten. In Wasser sind

die Alkaloide mit wenigen Ausnahmen unlöslich oder schwer löslich.

Das allgemeinste Lösungsmittel für die Verbindungen dieser Körper-

classe ist Alkohol. Viele lösen sich auch reichlich in Aether, Amyl-

alkohol , Chloroform und Benzol , welche Solventien zur Trennung

verschiedener Alkaloide von einander benutzt werden können. Be-

1) Ann. Chem. Pharm. 133, 236 (1865). — ^) Ibid. 104, 45 (1857). —
") Journ. f. prakt. Chem. 80, 211 (1860). — '')Guareschi, Alkaloide,

S. 457. — ^) Ann. Chem. Pharm. 130, 121 (1861); Dunstan und Umney,
Jouin. Pharm. Chim. [5] 25, 473 (1892).
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merkenswerth ist , dass der Löslichkeitsgrad bei einem bestimmten

Alkaloide wesentlich wechseln kann, je nachdem es in krystallisirtem

oder amorj^hem Zustande sich befindet, eben aus seinen Salzen frei ge-

macht worden oder nicht mehr frisch ist i).

Die meisten Alkaloide sind optisch activ und zu bemerken ist,

dass die Mehrzahl unter ihnen die Ebene des polarisirten Lichtstrahles

nach links dreht; nur einige, wie Coniin , Pilocarpin, Cinchonin,

sowie Narcotin in saurer Lösung, sind rechtsdrehend. Inactiv sind

unter anderem Berberin , Papaverin und Piperin. Auch die rein syn-

thetisch dargestellten Alkaloide besitzen keine Activität. Das speci-

fische Drehungsvermögen wird durch die Natur des Lösungsmittels

und die Concentration wesentlich beeinflusst, wie namentlich aus den

Bestimmungen von Oudemans^) und von Hesse ^) bei den China-

basen hervorgeht.

Oudemans hat die Gesetzmässigkeiten, nach denen sich das

specifische Drehungsvermögen unter dem Einfluss von Säuren ändert,

untersucht, und zwar bei ein- und zweisäurigen Chinabasen. Er ge-

langte zu folgenden Resultaten: 1. Das specifische Drehungsvermögen

der einsäurigen Basen in wässeriger Lösung ihrer Neutralsalze ist für

alle Salze gleich und unabhängig von dem chemischen Charakter der

Säure; 2. so lange das Salz durch Wasser nicht zersetzt ist, coincidirt

dies Drehungsvermögen mit dem Maximum des specifischen Drehungs-

vermögens; 3. die zweisäurigen Basen zeigen in den basischen Salzen

ein anderes und zwar niedrigeres specifisches Drehungsvermögen als

in den neutralen Salzen; 4. das wahre specifische Drehungsvermögen

der zweisäurigen Basen in neutralen und dasjenige in basischen Salzen

ist wahrscheinlich auch unabhängig von der Natur der Säure, aber in

Folge störender Einflüsse, wie Zersetzung, nicht erkennbar *).

Eine Bestätigung dieser Gesetzmässigkeiten, was die einsäurigen

Basen betrifft, lieferte die Untersuchung Tikociner's über Strychnin,

Brucin, Morphin und Codein ^).

Die Lösungen der Alkaloide reagiren oft stark alkalisch; einige

unter ihnen üben jedoch keine Wirkungen auf Pflanzenfarben aus.

Alle bilden Salze mit Säuren, nicht nur mit unorganischen, sondern

auch mit organischen. Einige können sogar in Verbindung mit Kohlen-

säure gebracht werden (Chinin, Veratrin), die Mehrzahl liefert aber

keine Carbonate und sie werden daher aus ihren Salzlösungen durch

Natriumcarbonat als freie Alkaloide gefällt. Die meisten dieser Basen
sind einsäurig, einige, wie die meisten Chinaalkaloide, sind zweisäurig.

Die Salze sind oft gut krystallisirend und namentlich die Hydrochloride,

Sulfate und Oxalate sind durch ihre Krystallisationsfähigkeit ausge-

^) Prescott, Jahresber. Chem. 1875, S. 756. — '^ Ann. Chem. Pharm.
182, 44 (1876); 197, 64 (1879). — ^) Ibid. 166, 217 (1873); 176, 89, 189

(1875); 182, 128 (1876); 209, 68 (l8Sl). — *) Kec. trav. chim. 1, 18 (1883).— *) Ibid. 1, 144 (1883).
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zeichnet. Die einfachen Salze können mit verschiedenen Metallsalzen, wie

Platinchlorid, Goldchlorid, Quecksilberchlorid, Platinsulfocyanat u. s. w.

Doppelverbindungen eingehen , die oft gut krystallisiren und zum
Charakterisiren der einzelnen Basen dienen können. Auch dem Am-
moniumalaun und dem Ammoniummagnesiumphosphat entsprechende

Verbindungen sind aus einigen Alkaloiden erhalten worden. Mit ver-

schiedenen anderen Reagentien, wie Gerbsäure, Pikrinsäure, Kalium-

quecksilberjodid , Kaliumwismuthjodid , Phosphormolybdänsäure und
Phosphorwolframsäure geben die Alkaloide unlösliche oder schwer lös-

liche Niederschläge (s. oben).

Wie es bei verschiedenen anderen organischen Basen der Fall ist,

können die jodwasserstofi'sauren Salze der Alkaloide direct Jod auf-

nehmen, unter Bildung schwer löslicher PerJodide, z. B. Stiychninper-

jodid, C21H22N2O2, HJ.J2, MorphinperJodid, Ci7HiyN03, HJ.J;,, und

Narcotinperjodid, C22H23NO7, IIJ . J2. Diese namentlich von Jörgen-
sen^) dargestellten Verbindungen besitzen im krystallisirten Zustande

die Eigenschaft, das Licht stark zu polarisiren. In besonders hohem
Grade thun dies die von Herapath zuerst dargestellten sogenannten

Jodosulfate der Chinabasen, welche bei Einwirkung von Jod auf die

betreffenden schwefelsauren Salze entstehen ^). Die aus Chininsulfat

und Jod erhaltene Verbindung („Herapathit"):

4C20H24N2O2.3H2SO4.2HJ.J4 + 3H2O

polarisirt das Licht fünfmal stärker als Turmalin. Die PerJodide sind

dunkel gefärbt und geben braune Lösungen. Ein Theil des in ihnen

enthaltenen Jods verhält sich Reagentien gegenüber wie elementares

Jod und es unterliegt wohl keinem Zweifel, dass das genannte optische

Verhalten auf die Gegenwart lose gebundener Jodmolecule zurück-

zuführen ist. Das metallische Jod verhält sich nämlich in dünnen

Schichten optisch wie Turmalin ").

Die meisten Alkaloide sind tertiäre Basen, einige zeigen, wie die

hydrirten Pyridinbasen, den Charakter secundärer Amine. Auch Am-
moniumbasen und betainartige Verbindungen kommen unter den Alka-

loiden vor. Die tertiären Basen bilden natürlich mit Alkyljodiden

quaternäre Ammoniumjodide. Einige bitertiäre Basen, wie Chinin, vei -

binden sich mit einem und zwei Moleculen Alkyljodid:

C20H24N2O2 . CH3 J C20H24N2O2 . 2 CH3 J
Chininmonojodmethylat Chinindijodmethylat

Enthält das Alkaloid eine oder mehrere Phenolhydroxylgruppen, so

wirkt das Alkylhaloid in alkalischer Lösung auch ätherbildend ein.

Im Uebrigen zeigen die Alkaloide chemischen Agentien gegenüber

1) Journ. prakt. Chem. [2] 2, 433 (1870); 3, 145, 328 (1871); U, 213,

356 (1876); 15, 65, 418 (1877). — ^) Anu. Chem. Pharm. 84, 149 (1852); 88,

206 (1853). — ") Jörgensen, Journ. prakt. Chem. [2j 14-, 230 (1876); 1."),

65, 418 (1877).



8 Zersetzungen der Alkaloide.

je nach. Zusammensetzung und Constitution ein sehr verschiedenes

Verhalten. In erster Linie kommt hier in Betracht die Einwirkung

der Alkalien , IMineralsäuren , sowie reducirender und oxydirender

Agentien.

Manche Alkaloide werden durch Aetzalkalien oder Barytwasser in

zwei Componenten , eiuen basischen Körper und eine stickstofffreie,

meistens aromatische Säure, hydrolytisch gespalten. So zerfällt Piperin

in Piperidin und Piperinsäure:

C17H19NO3 + HoO = C5H11N + C12H10O4,

und Yeratrin in Verin und Veratrumsäure:

CsTHssNOn + H,0 = C^sH.jNOs -f C^HioO,.

Narcotin wird beim Erhitzen mit Barytwasser in Hydrocotarnin

und Opiansäure gespalten:

C22H23NO7 + H2O = CiaHi.NOs -}- CioHioO,.

Beim Schmelzen mit Alkalien finden tiefergehende Zersetzungen

statt. Oft liefern die Alkaloide hierbei die einfachen cyklischen Basen

der Pyridin- oder Chinolinreihe, zu denen sie in genetischer Beziehung

stehen.

"Wie die Alkalien bewirken auch Mineralsäuren unter Umständen

eine hydrolytische Spaltung der Alkaloide in zwei Componenten, eine

Base und eine stickstofffreie Säure. Ausnahmsweise, wie bei Solanin

und Achillein, ist das stickstofffreie Spaltungsproduct ein Zucker. In

diesem Falle sind die Alkaloide zugleich Glycoside (Glycoalkaloide).

Atropin und Hyoscyamin werden von concentrirter Salzsäure in Tropin

und Tropasäure zerlegt:

C17H23XO3 + H2O = C^Hi.NO -}- C.HioOa.

Verdünnte Salzsäure kann eine entgegengesetzte Reaction be-

wirken. Durch Behandlung von tropasaurem Tropin mit diesem Agens

entsteht nämlich wieder Atropin. Auch andere Säuren condensiren

sich wie Tropasäure mit Tropin zu künstlichen Alkaloiden, sogenannten

Tropeinen.

Auf Alkaloide , die mehrere Hydroxylgruppen enthalten , wirken

die Säuren, namentlich concentrirte Salzsäure, oft wasserentziehend

ein, wobei Anhydroalkaloide oder Apoalkaloide entstehen. Aus Mor-
phin resultirt Apomorphin:

C.^HigXOa = H^O + Ci.Hi.NOg.

Atropin verwandelt sich in ähnlicher Weise bei Einwirkung concen-

trirter Salpetersäure in Apoatropin:

C17H23KO3 = HoO + C17H21NO0.

Viele Alkaloide enthalten eine oder mehrere Methoxylgruppen,

sind also Phenolmethyläther. Diese sj)alten beim Erhitzen mit concen-
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trirter Salzsäure oder Jodwasserstoffsäure ihre Methoxylgruppen ab.

Aus Narcotin, welches ein Triuiethyläther ist, entsteht unter ange-

führten Umständen als Endproduct Nornarcotin und als Zwischenstufen

Dimethyl- und Methylnornarcotin

:

Ci9Hi4(OCH3)3N04, Narcotin,

Ci9 Hi4 (0 H) (0 C Ri)o_N O4, Dimethylnarcotin,

Ci9 Hi4 (0 H)2 (0 C H3)N O4, Methylnornarcotin,

Ci9Hi4(OH)3N04, Nornarcotin.

Aus Papaverin, Cje Hg N(0 0113)4, bildet sich durch Abspaltung von

vier Methoxylen Papaverolin, Ci,;H9N(OH)4, und aus Chinin und Chi-

nidin, Ci9H2o(OH)(OCHp,)N2, Apochinin und Apochinidin, CigHjoiSraCOHJa.

Auf diese Reaction gründet sich die quantitative Methoxylbestimmung

von Zeisel.

Ist das Alkyl am Stickstoff gebunden, wie in Nicotin, Cocain,

Atropin u. a. , so spalten die jodwasserstoffsauren Salze beim Erhitzen

für sich Alkyljodid ab, womit sich eine allgemeine Methode zum quali-

tativen Nachweis des am Stickstoff gebundenen Alkyls und zur quanti-

tativen Bestimmung desselben verbindet (Herzig und Meyer) ^).

Wie die cyklischen Basen nehmen auch viele Alkaloide bei Ein-

wirkung reducirender Agentien , wie Natriumamalgam , Zinn und Salz-

säure, Natrium und Alkohol u. s. w. Wasserstoff auf und gehen in

hydrirte Basen über. Meistens entstehen Dihydrokörper, es sind aber

auch TetrahydroVerbindungen, wie Tetrahydroberberin, und Hexahydro-

verbindungen, wie Hexahydronicotin, bekannt. Diese Hydrobasen sind

gegen Oxydationsmittel ziemlich widerstandsfähig.

Durch Zinkstaubdestillation werden die sauerstoffhaltigen Alkaloide

reducirt, manchmal werden auch Seitenketten abgespalten, und man
erhält die einfachen Basen der Pyridin- und Chinolinreihe. So liefert

das Strychnin ein Lutidin und das Cotarnin Pyridin. Aus Morphin

resultiren sowohl Pyridin als Chinolin , sowie , unter Entwickelung ^on
Ammoniak, Phenanthren. Die sauerstoö'freien Alkaloide erfahren da-

gegen bei Destillation mit Zinkstaub eine Art Oxydation, indem Wasser-

stoff abgespalten wird. Das Coniin, CgH^yN, z. B. wird in Conyrin,

CgHiiN, umgesetzt.

Das Verhalten der Alkaloide bei der Oxydation ist im Allgemeinen

besonders geeignet, wichtige Aufschlüsse über die Constitution der-

selben zu liefern. Als oxydirende Mittel finden Salpetersäure, Chrom-

säure , Kaliumpermanganat und Kaliumferricyanid am häufigsten An-

wendung, und da die Energie dieser Agentien sehr ungleich ist, so

lässt sich durch passende Auswahl derselben oft ein und dasselbe Al-

kaloid in verschiedene Oxydationsstufen umwandeln. Als Endproducte

*) Ber. deutsch, ehem. Ges. 27, I, 319 (1894); Monatsh. Chem. 15, 613

(1894); siehe auch Li ehermann uud Cybulski, Ber. deutsch, chem. Ges.

28, 1, 584 (1895).
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bilden sich, insofern die Alkaloide den Pyridinring enthalten, Pyridin-

carbonsäuren verschiedener Constitution. Es sind erhalten worden die

drei Pyridinmonocarbon säuren, die zweibasische Chinolinsäure und Cin-

chomeronsäure, sowie von dreibasischen Säuren Carbocinchomeronsäure

und Berberonsäure. Bei Anwendung gelinder wirkender Oxydations-

mittel findet zunächst nur eine Wasserstoffabspaltung statt oder es

bilden sich complicirter zusammengesetzte Säuren, oder sauerstoffreichere,

nicht saure Producte. Wird z. B. Cinchonin mit Kaliumpermanganat

oxydirt, so entsteht Cinchotenin, welches, mit Chromsäure behandelt,

Cinchoninsäure liefert, die, weiter oxydirt, in Pyridintricarbonsäure über-

geführt wird:

CyHeN C.HeN C.HeN

i

->
I

-^
I

-^ CjHaNCCO^EOs
CioHieNO CgHi.NOs CO,H
Cinchonin Cincliotenin Cinchoninsäure Pyridintricarbonsäure

Die Constitution des Papaverins ist von Goldschmiedt haupt-

sächlich durch eingehende Untersuchung der Oxydationsproducte des-

selben klargestellt worden. Er erhielt unter anderem Papaveraldin,

Papaverinsäure, Veratrumsäure, Dimethoxycinchoninsäure und Carbo-

cinchomeronsäure 1):

(CH3 0)2C6H3 . CHa . C9H,N(OCH3)2
Papaverin

(CH3 0)2CeH3.CO.C9H,N(OCH3)2
Papaveraldin

I I
(CH30)2C6H3.CO.C-,H2N(COaH)2 COgH . C9H,N(OCH3)2

Papaverinsäure Dimethoxyisocbinolincarhonsäure

(C H3 0)2 Ce H3 (C 0, H) (C O2 H)3 C5 H2N
Veratrumsäure Cinchomeronsäure

In ähnlicher Weise haben Merling 2), Ladenburg 3) und Will-

stätter*) durch Oxydation den successiven Abbau des Atropins oder

richtiger dessen basischen Spaltungsproductes , des Troj)ins , durch-

geführt , wobei als Endproducte einerseits Picolinsäure , andererseits

Pimelinsäure gewonnen wurden.

Einige Alkaloide zerfallen bei der Oxydation glatt in eine stick-

stofffreie aromatische Säure und eine Base. Solche sind Narcotin und
Hydrastin, welche einerseits Opiansäure, andererseits Cotarnin, bezw.

Hydrastinin liefern:

») Monath. Chem. 6, 667, 954 (1885); 7, 485 (1886); 8, 510 (1887); 9,
327, 349 (1888). — *) Ann. Chem. Pharm. 216, 329 (1882); Per. deutsch!

chem. Ges. 24, II, 3108 (1891). — ') Ibid. 20, I, 1647 (1887). — ") Ibid. 28
in, 3271 (1895).



Alkaloide bekannter Structur. 11

Narcotin Opiansäure Cotarnin

Da die meisten der Alkaloide eine ziemlich comjilicirte Zusammen-

setzung besitzen, so gehört die Klarstellung ihrer Constitution zu den

schwierigsten und auch reizvollsten Aufgaben der organischen Chemie.

Sie wurde erst möglich durch die Erkenntniss der Constitution des

Pyridins und Chinolins, zu welchen die Mehrzahl der Alkaloide, wie

schon erwähnt wurde, in naher Beziehung stehen. Durch eingehendes

Studium des chemischen Verhaltens einzelner Alkaloide und namentlich

durch successiven Abbau derselben (durch Spaltung, Oxydation u. s. w.,

vergl. oben) ist dann das Constitutionsproblem in etlichen Fällen glück-

lich gelöst worden. Bei einigen Alkaloiden hat die Synthese die auf

analytischem Wege gewonnenen Resultate bestätigt oder eine end-

gültige Entscheidung zwischen verschiedenen Constitutionsmöglichkeiten

herbeigeführt. Bei folgenden natürlichen Alkaloiden kann die Structur

als festgestellt angesehen oder als sehr wahrscheinlich gemacht be-

trachtet werden

:

CH.,

/\
CHj CH2

I I

CH2 CH.CH2.CH2.CH,
\/
NH

Coniin («-Propylpiperidin)

CH
/\
CH C—CO
II I

CH CH

CH3N—
Trigonellin

(Nicotinsäuremethylbetain)

CH2

CH2 CH2

CH.2 C 02

N.CO.CH.CH.CHrCH.CeH.XOaCHo)
Piperin (Piperinylpiperidin)

CH,

CH CH.CO.OH
II I

(CO.OCH3)
CH CH2

CH,.N
Areca'idin (bezw. Arecolin)

Methyltetrahydronicotinsäure

(bezw. Methylestei-)

CH CH2—CH2
/\ I I

CH C—CH CH2

I II \/
CH CH N.CH3
\/
N

Nicotin

(/3-Pyridyl-f<-tetraliydro-

n-methylpyrrol)

CH

H2C

H2C

CH.,

N.CH, CH.O.CO.CH

CH

CH,

Atropin

.CH,.OH

Ck H.i
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14 Physiologische Wirkungen.

seinen Spaltungsproducten, Piperidin und Piperinsäure, wiedergewonnen,

nämlich durch Einwirkung von Piperinsäurechlorid auf Piperidin i).

Die genannte Säure ist aber erst kürzlich von Ladenburg und

Scholtz aus Piperonal synthetisch aufgebaut und somit auch die Syn-

these des Piperins eine vollständige geworden ^).

Ausserdem sind verschiedene Alkaloide durch Partialsynthesen

dargestellt worden, d. h. durch Wiederaufbau aus ihren Spaltungs-

componenten, von denen beide oder wenigstens der eine nur als solche

Abbauproducte bekannt sind. Aconitin entsteht aus Aconin und Ben-

zoesäuremethylester , Cocain aus Ecgonin , Benzoesäureanhydrid und

]\Iethyliodid. Schliesslich ist noch zu erwähnen, dass. das basische

Spaltungsproduct des Hydrastins, das Hydrastinin, synthetisch darge-

stellt worden ist-'); der Wiederaufbau des Alkaloids aus dieser Base

und Opiansäure konnte aber nicht durchgeführt werden.

(3) Die meisten Alkaloide iiben auf den thierischen Organismus

eine kräftige physiologische Wirkung aus. Viele unter ihnen sind in

kleinen Dosen vortreffliche Arzneimittel, in etwas grösseren Gaben aber

heftig wirkende Gifte, und zwar gehören sie allgemein den Nervengiften

an. Einige, wie die Opiumalkaloide, besitzen stark narcotische Eigen-

schaften. Das Cocain bewirkt eine locale Anästhesirung, während Cu-

rarin lähmend auf die motorischen Nerven einwirkt. Das Atropin und

die verwandten Basen sind mydriatisch wirkende Körper, d. h. sie ver-

ursachen eine Erweiterung der Pupille des Auges, sie beeinflussen aber

zugleich die Bewegungen des Herzens. Die Chinabasen besitzen anti-

pyretische Eigenschaften. Strychnin erzeugt auch in sehr kleinen

Dosen tetanische Contractionen. Es gehört zu den stärksten Pflanzen-

giften, denen auch Aconitin, Codein, Coniiu, Curarin, Morphin, Pilo-

carpin, Yeratrin u. a. zuzuzählen sind.

In pharmakologischer und toxikologischer Hinsicht beanspruchen

also die Alkaloide das grösste Interesse. Dass unter solchen Um-
ständen ihre analytische Bestimmung, ihr Nachweis und ihre Identi-

ficirung in den verschiedensten organischen Gemengen eine dem Che-

miker oft gestellte Aufgabe ist, liegt auf der Hand. Wie schon oben

(S. 5) erwähnt wurde, kommt den Alkaloiden ein gemeinsames Ver-

halten gegen einige Reagentien zu, mit denen sie Niederschläge geben,

wie Gerbsäure, Phosphormolybdänsäure, Jodjodkaliumlösung, Queck-

silberchlorid, Kaliumcadmiumjodid, Kaliumwismuthjodid u. s. w. Zur

Abscheidung der Alkaloide behufs analytischer Zwecke haben aber

diese Fällungsreactionen keine grössere Bedeutung erlangt, weil auch

andere organische Stoffe zugleich niedergeschlagen werden und die ge-

fällten Alkaloidverbindungen meistens nicht ganz unlöslich sind.

^) Ann. Chem. Pharm. 152, 30 (1869). — '') Ber. deutsch, ehem. Ges.

27, in, 2958 (1894). — ») Fritsch, Ann. Chem. Pharm. L*86, 18 (1895).



Scheidung der Alkaloide. 15

Zweckmässiger hat sich die successive Anwendung verschiedener Lö-

sungsmittel erwiesen. Die älteste und noch meist befolgte Methode

wurde anfänglich im Jahre 1852 von Stas ausgearbeitet ^) und später

von Otto verbessert 2). Nach diesem Stas-Otto'schen Verfahren

werden die Untersuchungsobjecte mit einer Lösung von Weinsäure in

Alkohol extrahirt, wobei die sauren weinsauren Salze der Alkaloide in

Lösung gehen. Nach Verjagen des Alkohols und Entfernen der fetten

und harzigen Stoffe wird die in Wasser gelöste Masse mit Aether

wiederholt geschüttelt. Von Alkaloiden gehen hierbei nur Colchicin,

sowie Spuren von Veratrin , Atropin und Narcotin in Lösung. Wird
die wässerige Lösung nun alkalisch gemacht und mit Aether aus-

geschüttelt, so gehen alle Alkaloide in diesen über, ausser Morphin,

Narcein, Curarin und Cantharidin, welche alkalilösliche Körper sind.

Der alkalischen Lösung kann das Morphin leicht, nach Zusatz von

Salmiak, durch Amylalkohol entzogen werden. Die ätherische Lösung

wird verdunstet, die etwa vorhandenen flüchtigen Alkaloide (Nicotin,

Coniin) abgeschieden, der feste Rückstand umkrystallisirt und auf das

so erhaltene reine Product die für die einzelnen Alkaloide charakte-

ristischen Reactionen angewandt.

Von anderen Verfahren sind zu erwähnen die Methode von Dra-
gendorff, nach welcher die erste Extraction mit verdünnter Schwefel-

säure vorgenommen wird und als weitere Ausschüttelungsmittel Petro-

leumäther, Benzol, Chloroform und Amylalkohol, erst in saurer, dann

in alkalischer Lösung, in Anwendung kommen 3).

Die Identificirung der einzelnen Alkaloide geschieht durch Special-

lösungs- oder Fällungsmittel, durch Farbenreagentien, spectroskopisches

Verhalten, Elementaranalyse, mikroskopische Untersuchung und Beob-

achtung ihrer physiologischen Wirkung.

Bei der unten folgenden Besprechung der einzelnen Alkaloide

werden dieselben in fünf Hauptgruppen eingetheilt, nämlich: L Alka-

loide der Pyrrolidingruppe; IL Alkaloide der Pyridingruppe; III. Alka-

loide der Chinolingruppe; IV. Alkaloide der Isochinolingruppe und
V. Alkaloide unbekannter Constitution.

') Ann. Chem. Pharm. 84, 379 (1852). — '') Ibid. 100, 44 (1856). —
*) Die gerichtl.-chem. Ermittelung von Giften, II. Aufl., 1876, S. 141 bis 154.



I. Alkaloide der Pyrrolidiiigruppe.

(4) In der Einleitung wui'de schon erwähnt, dass bis vor Kurzem
die Ansicht allgemein verbreitet war, dass die im Pflanzenorganismus

erzeugten Alkaloide ausschliesslich Abkömmlinge des Pyridins seien.

Jedoch sind die charakteristischen Eigenschaften der Alkaloide, Giftig-

keit oder anderweitige physiologische Wirkung, nicht allein an das

Vorkommen eines stickstoffhaltigen Sechsringes gebunden. Theo-

bromin, Caffein und andere Xanthinbasen , Antipyrin etc., welche den

Fünfring enthalten , üben ja zum Theil auch eine hervorragende Ein-

wirkung auf den Organismus aus. Besonders prägnant ergiebt sich

die Thatsache, dass physiologische "Wirksamkeit zwar an das Vor-
handensein eines ringförmigen, heterocyklischen Kernes, nicht aber

an die Zahl der Ringglieder gebunden ist, aus dem von Schotten ^)

und Gabriel 2) geführten Nachweis, dass die aus den gänzHch ungiftigen

Körpern ö - Aminovaleriansäure und y- Aminobuttersäure entstehenden

inneren Iminoanhydride

:

«-Piperidon «-Pyrrolidon

CH,

HaC CH2 H9 C CH2

II 'II
HaC CO H2C CO

NH NH
stark giftig sind und, was hier besonders zu bemerken ist, eine durch-

aus ähnliche Wirkung auf den Organismus ausüben.

Da übrigens die Fünfringe noch leichter gebildet werden als die

Sechsringe, so ist die Bildungsmöglichkeit der Alkaloide vom Pyrro-

lidintypus im Pflanzenkörper von vornherein ziemlich wahrscheinlich.

Indess dauei'te es bis in die letzte Zeit, bevor das Vorkommen solcher

Verbindungen unter den Alkaloiden unzweifelhaft nachgewiesen wurde.

Wohl hatte Pinner") im Jahre 1893 das Vorhandensein eines Pyrro-

^) Ber. deutsch, ehem. Ges. 21, II, 2241 (1888). — ^) Ihid. 23, II, 1773

(1890). — ''J
Ibid. 26, I, 292 (1893).



Hygrine. 17

lidinrestes in dem Alkalold Nicotin ziemlich wahrsclieinlicli gemacht,

dieser Rest konnte aber bisher nicht als solcher herausgeschält wei'den.

Dagegen gelang es Liebermann und Cybulski^) 1895, die in einigen

Cocapflanzen vorkommende Base Hygrin, C8H15NO, durch Oxydation

in eine Säure, die sogenannte Hygrinsäure, C6H11NO2, überzuführen,

welche beim trockenen Erhitzen Kohlendioxyd abspaltet, unter Bildung

des n-Methylpyrrolidins

:

Hygrinsäure n - Methylpyrrolidin

CßHiiNO, = CO2 4- C^HnN,

wodurch sowohl die Hygrinsäure wie das ursprüngliche Hygrin als

Pyrrolidiuderivate charakterisirt wurden.

Etwa zwei Jahre später wurde von Willstätter 2) nachgewiesen,

dass das aus der hydrolytischen Spaltung des Atropins und einiger

verwandten Alkaloide hervorgehende Tropin ein Pyrrolidinderivat ist,

dessen stickstoffhaltiger Kern mit einem Kohlenstofi'atom combinirt ist,

wie später (s. Atropin) ausführlich gezeigt werden soll. Es gehören

also die Alkaloide der wichtigen Ati-opingruppe, und, da auch die Basen

der Cocapflanze Abkömmlinge des Tropins sind, die ebenso wichtigen

Cocaalkaloide dem Pyrrolidintypus an. Da sie aber zugleich einen

hydrirten Pyridinring enthalten, empfiehlt es sich, dieselben in der

Pyridingruppe der Alkaloide zu behandeln. Dasselbe gilt vom Nicotin,

welches ein pyridylsubstituii'tes Pyrrolidinderivat darstellt.

Es ist keineswegs ausgeschlossen, dass sich noch weitere Pflanzen-

basen, deren Constitution bisher noch nicht aufgeklärt wurde, als

Derivate des fünfgliedrigen stickstoffhaltigen Ringes herausstellen.

Hygrine.

(5) Aus dem wässerigen, mit Soda schwach alkalisirten Extracte

der Cocablätter, dem das Cocain durch Ausschütteln mit Aether ent-

zogen worden war, erhielt Lossen *) im Jahre 1862 durch Ueber-

sättigen mit Soda und wiederholtes Ausäthern eine ölige Flüssigkeit,

welche neben verschiedenen neutralen Oelen flüssige Basen enthielt.

Um dieselben zu isoliren, wurde der Aetherextract im Wasserstoffstrome

auf 140" erhitzt, aus dem gelben Destillat oxalsaures Hygrin dargestellt,

dieses dui'ch Lösen in absolutem Alkohol von Ammoniaksalz befreit, die

Base mit Kalilauge im Wasserstoffstrome destillirt, und das Destillat mit

Aether ausgeschüttelt. Die zurückbleibende Rohbase stellte ein dick-

flüssiges, hellgelbes, stark alkalisch reagirendes Oel dar, von brennen-

dem Geschmack, und scharfem , an Trimethylamin erinnernden Geruch.

Hesse*) untersuchte später das Product näher und schrieb der

^) Ber. deutsch, ehem. Ges. 28, I, 578 (1895). — ") Ibid. 30, III, 2679

{1897); 31, II, 1534 (1898). — ^) Ann. Chem. Pharm. 121, 374 (1862); 133,

352 (1865); Inaug.-Diss., Göttingen 1862. — ") Pharm.-Ztg. 1887, S. 669.

Bosooe-Schorlemmer, Lehrb. d. Chem. VIII. (Org. Chem.) 9



18 Constitution des «-Hygrius.

Base die Formel C12IT13N zu; er fasste sie als ein Trimethylchinolin

auf. Erst die Untersucliungeii Liebermann's i) brachten Licht über

die Katur des Productes. Durch Fractionirung der sorgfältig getrock-

neten Eohbase aus den Coca- resp. Truxilloblättern im Vacuum gelang

es ihm, dieselbe in zwei Fractionen zu zerlegen. Der niedriger siedende

Antheil, welcher das gewöhnliche oder w-Hygrin darstellt, hat die

Formel CgHjgNO, während die höher siedende Base, die /3-Hygrin

genannt werden mag, die Zusammensetzung C14H24N2O besitzt. Ferner

wies er nach, dass in den flüssigen Basen der peruanischen Cuskoblätter

ebenfalls zwei Körper vorhanden sind, nämlich das obige a-Hygrin

und ausserdem eine Base CigHg^NjO, die er Cuskhygrin nannte.

a- oder gewöhnliches Hygrin, C3H15NO, welches den niedriger

siedenden Antheil der flüssigen Basen aus den Truxilloblättern (Procent-

gehalt 0,05) und den peruanischen Cuskoblättern ^) (Procentgehalt 0,2)

ausmacht, stellt ein an der Luft sich bräunendes Oel dar. Es siedet

bei 92 bis 94" unter 20 mm und bei 111 bis 11 3^ unter 50 mm Druck.

In einer Stickstoffatmosphäre geht es bei 193 bis 195*^ (corr.) unter

gewöhnlichem Luftdruck fast unzersetzt über, d\^ =0,935, oij}=— 1,3*'.

Hygrin ist eine starke Base, welche Kohlensäure aus der Luft anzieht.

Das salzsaure Salz, CsH^.^NO.HCl, und das jodwasserstoff-

saure Salz, G3H15 NO .HJ, entstehen in Form hübscher, weisser Nadeln,

wenn die ganz wasserfreie ätherische Lösung der Base mit den trockenen,

gasförmigen Säuren gesättigt wird 3).

Das Pikrat, CsHk.NO . CgHa (NOoX^OH, fällt beim Vermischen

der Base mit kalt gesättigter, wässeriger oder alkoholischer Pikrinsäure-

lösung in schönen, gelben Nadeln aus, die in kaltem Wasser ziemlich

löslich sind und aus heissem Alkohol umkrystalhsirt werden können.

Der Schmelzpunkt hegt bei 14:8^*).

Beim Erhitzen mit festem Kali wird das Hygrin energisch zersetzt.

Wird die Base in schwefelsaurer Lösung mit Chromsäure oxydirt, so

erhält man eine Säure, die vermittelst des in hellblauen, in Wasser

und Alkohol leicht löslichen Nadeln krystallisirenden Kupfersalzes,

(Cß HioN02)2 Cu, isolirt wird; das Salz wird durch Lösen in Chloroform

und Ausfällen mit absolutem Aether gereinigt.

Diese Säure, welche von Liebermann und Kühling'') Hygrin-
säure genannt wurde, krystallisirt aus Alkohol - Aether in schön

weissen , zu Rosetten vereinigten Nadeln von der Zusammensetzung

CßHiiNOa -f H2O, die, bei 50« vom Krystallwasser befreit, bei 164o

schmelzen. Sie giebt, in ganz trockenem Zustande geschmolzen, Kohlen-

säure ab und liefert eine farblose Base von pyridin- und piperidin-

M Ber. deutsch, cliem. Ges. 22, I, 675 (1889); Liebermann und Küh-
ling, ibid. 24, I, 407 (1891); 26, I, 851 (1893); Liebermann und Cy-
bulski, ibid. 28, I, 578 (1895); Liebermann und Giesel, ibid. 30, I, 1113

(1897). — ') Giesel, ibid. 24, I, 408 (1891). — ') L. c. — ") Ber. deutsch,

ehem. Ges. 22, I, 677 (1889). — =) Ibid. 24, I, 411 (1891).
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ähnlichem Geruch, die sich als n - Methylpyrrolidin herausgestellt hat

(Liebermann und Cybulski i). Hiernach ist die Hygrinsäure eine

n - Methylpyrrolidincarbonsäure. Da die Kohlendioxydabspaltung so

leicht stattfindet, so dürfte die w-Säure vorliegen.

Weitere Aufschlüsse über die Constitution des Hygrins liefert die

Beobachtung Liebermann's und Kühling's 2), dass die Base beim

Erhitzen mit Hydroxylamin auf dem Wasserbade in ein schön krystalli-

sirtes Oxim, CgHij (:NOH)X, übergeht, welches aus siedendem Aether

in weissen Nadeln oder Blättchen krystallisirt , die bei 116 bis 120'^

schmelzen, nachdem sie sich schon bei niedriger Temperatur in geringen

Mengen verflüchtigt haben. Der Körper ist in Alkohol leicht, etwas

schwerer in Wasser, ziemlich schwer in Aether und noch schwerer in

Ligroin löslich, er giebt ein bei 160'' schmelzendes Pikrat, CyHj6N2

.C^H2(N02)3 0H, reagirt alkalisch und reducirt Silberlösung, nicht

aber Fehling'sche Lösung,

Hiernach ist der Sauerstoff im Hygrin als Carbouylsauerstoff

charakterisirt , und da die ausserhalb des Pyrrolidinringes befindliche,

aus drei C-Atomen bestehende Kohlenstoffkette bei der Oxydation bis

auf den diesem Reste benachbarten Kohlenstoß abgetrennt wird, wobei

die Pyrrolidincarbonsäure in guter Ausbeute entsteht, so ziehen Lieber-

mann und Cybulski für die Base die folgende Formel:

H2 C CH2

H,C CH.CO.CH2.CH3
\/
N

I

CH3

als die wahrscheinlichste in Betracht. Hygrin würde nach derselben

ein n-Methylpyrrolidin-a-äthylketon sein, was indess in Bezug auf die

Structur der Seitenkette noch bestätigt werden muss. Dass der Stick-

stoff auch im Hygrin selbst methylirt ist, wurde von den genannten

Forschern bestimmt nachgewiesen.

Cuskhygrin, C13H24N2O, kommt, wie Eingangs erwähnt, in

dem aus den Cuskoblättern erhaltenen Rohhygrin vor und bildet die

höher siedende Hauptfraction desselben. Obwohl die Constitution der

Base noch unbekannt ist, soll dieselbe doch hier behandelt werden, da

sie ohne Zweifel auch ein Pyrrolidinderivat darstellt.

Cuskhygrin bildet nach den Untersuchungen von Liebermann
und Cybulski ein schwach riechendes, farbloses Oel, welches unter

.32 mm Druck bei ISö** (T. i. D.) siedet und ein specifisches Gewicht

d\l= 0,9767 hat. Es ist optisch inactiv und mit Wasser ohne Trübung

mischbar. Aus der ätherischen Lösung fällt Salpetersäure (spec. Gew. 1,4)

das in Wasser äusserst leicht löshche Kitrat krystallinisch aus.

') J3cT. deutsch, ehem. Ges. 28, I, 582(1895). — ') Ibid. 2G, I, 851(1893).

9*



20 /S-Hygriu.

Mit 21,4 Proc. Wasser versetzt, erstarrt Cuskhygrin vollständig

zu einem Hydrat, C13H24N2O -}- 31/2 HoO» welches in farblosen, bei

40 bis 4P schmelzenden Nadeln krystallisirt. Es zeigt die Löslich-

keitsverhältnisse des Cuskhygrins. In Aether und Benzol löst es sich

trübe, in Folge von Abspaltung von Wassertröpfchen. Beim Erhitzen

der Verbindung entwickeln sich schon unter lOU" Wasserdämpfe. Bei

120 bis 130° geht unter Sieden der grösste Theü des Wassers mit nur

wenig Base über, welche letztere erst bei höherer Temperatur und ölig

übergeht. Das Hydrat nimmt leicht Kohlendioxyd auf, unter Bildung

eines unbeständigen Carbonates [Liebermann und Giesel^)].

Das salzsaure Salz, C13H24N2 . 2 HCl, erhält man durch Zusatz

von alkoholischer Salzsäure zur absolut-alkoholischen Lösung der Base

als krystallinischen, stark hygroskopischen Niederschlag, der mit Gold-

chlorid das Doppelsalz, C^a H24N0O . 2HC1 . 2 AuCl,, als gelben

Niederschlag giebt.

Da das Cuskhygrin nach Liebermann und Cybulski zwei an

Stickstoff gebundene Methyle enthält, kommt demselben die Formel

CiiHi8 0N2(CH3)2 zu. Offenbar steht die Base zu dem a-Hygrin in

der Beziehung, dass ein Wasserstoff des letztgenannten durch einen

einwerthigen n - Methylpyrrolidinrest ersetzt worden ist , nach dem

Schema C7 H^ N (C H3) . C4 H7 N . C H,.

(6) /3-Hygrin, C14H24N2O, ist hier ebenfalls zu erwähnen. Es

bildet, wie schon angegeben, den höher siedenden Antheü des Roh-

hygrins der Cocablätter 2), deren Gehalt an der /3 - Verbindung dreimal

grösser ist als an «-Hygrin. Es stellt eine unter 50 mm Druck bei

ca. 215'' siedende Flüssigkeit dar, die sich ohne Zersetzung nicht

bei gewöhnlichem Druck destüliren lässt; d\l = 0,982. Bei der Oxy-

dation mit Chromsäure in saurer Lösung entsteht in geringer Menge
Hygrinsäure, woraus sich die Zusammengehörigkeit der beiden Hygrin-

basen ergiebt.

Das Hydrochlorid, C14H24N2 . 2HC1, fällt bei Zusatz der zur

Neutralisation genügenden Menge Salzsäure zur absolut ätherischen

Lösung der Base in weissen, krystallinischen Flocken aus und wird

durch erneutes Lösen in Alkohol und Ausfällen mit Aether gereinigt.

Das Goldsalz, C14H24N2O . 2 HCl . AuCL, , stellt gelbe Flocken

dar, das Pikrat, C14H24N2O . 2 Cg H, (NO,). .OH, ist in kaltem Wasser
schwer löslich.

Das Jodmethylat, C14H24N2O . 2 CH3 J, bildet sich bei Zusatz

von Methyljodid zur ätherischen Lösung. Es ist ein weisses, krystal-

linisches Pulver, welches durch Auskochen mit Alkohol gereinigt wird.

'J Der. deutsch, ehem. Ges. 30, I, 1113 (1897). — *) Liebermann, ibid.

2:i, I, 675 (1889); vergl. ibid. 24, I, 409 (1891); 28, I, 580 (1895).



II. Alkaloide der Pyridiiigrnppe.

(7) In diesem Abschnitte werden diejenigen Alkaloide behandelt,

in welchen der einfache resp. mit alicyklischen Ringen combinirte

Pyridinkern nachgewiesen worden ist. Von denselben wurden einige

schon in der Pyridingruppe (Bd. VII) mehr oder weniger eingehend

erörtert. Der Vollständigkeit halber finden aber auch diese hier noch-

mals Erwähnung.

Es gehören also zu dieser Gruppe unter den nicht hydrirten

Pyridinverbindungen Trigonellin und die Jaborandialkaloide
(Pilocarpin, Pilocarpidin , Jaborin etc.); unter den hydrirten Pyridin-

verbindungen die Alkaloide der Arecanuss (jirecohn, Arecaidin,

Arecain und Guvacin), die Coniumalkaloide (Coniiu, n-Methylconiin,

Conydrin, Pseudoconydrin und y-Conicein) und das Piperin; ferner

das Chrysanthemin, ein complicirtes Piperidinderivat, das Nicotin,

welches ein pyrrolidinsubstituii'tes Pyridin darstellt, sowie die Sola-

numalkaloide (Atropin, Hyoscyamin, Belladonnin, Scopolamin etc.)

und die Cocaalkaloide (Cocain und Verwandte), welche zugleich

hydrirte Pyridin- und Pyrrolidinderivate sind. Letzteren reiht sich

eng das Pseudopellitierin an, dem sich die übrigen Granatwurzel-
alkaloide (Pelletierin, Iso- und Methylpelletierin) anschliessen. End-

lich werden noch zwei Pflanzenbasen, nämlich Spartein und Cytisin

hierher gerechnet, welche, obwohl noch nicht hinreichend aufgeklärt,

gleichwohl unzweifelhaft Pyridinverbindungen sind.

1. Trigonellin, C^H^NO.^.

(8) Diese Base kommt, neben Spuren von Cholin, in den Bock-

hornsamen (von Trigonelhim foenum graecum) vor und wurde darin

im Jahre 1885 von Jahns ^) entdeckt. Später fanden es E. Schulze
und Frankfurt 2) in den Samen \on Pisimi sativum und Cannahis sativa,

und Thoms •*) isolirte es aus den Samen von Stropliantus hispidus und
Stropliantus Komhe.

Jahns isolirte Trigonellin aus den Bockhornsamen nach folgendem

Verfahren. Der gepulverte Samen wird mit 70 proc. Weingeist aus-

gezogen , von den Lösungen der Alkohol abdestillirt und die rück-

1) Ber. deutsch, ehem. Ges. 18, II, 2518 (1885). — '0 Ibid. 27, I, 769

(1894). — =•) Ibid. 31, I, 271, 404 (1898).
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ständige Flüssigkeit mit Bleiessig und Soda ausgefällt. Aus dem
FUtrate werden nach Entfernung des überschüssigen Bleies und nach

Verdampfen zum dünnen Syrup die Alkaloide durch Jodkaliumwismuth-

jodid und Schwefelsäure gefällt, nachdem das Extract zur Beseitigung

eiweissartiger Stoffe wiederholt mit starkem Alkohol behandelt worden
ist. Der zum Theil sofort, theils erst im Verlaufe von Wochen sich

abscheidende, undeutlich krystallinische, ziegelrothe Niederschlag wird

zur Entfernung von Eiweissstoffen durch Soda zerlegt, die filtrirte

Flüssigkeit mit Schwefelsäure genau neutralisirt und mit so viel Queck-

silberchloridlösung versetzt, bis kein überschüssiges Jodnatrium mehr
vorhanden ist und der entstehende gelbe Niederschlag einen röthlichen

Fai'benton von Quecksilberiodid anzunehmen beginnt. Aus der neu-
tralen Flüssigkeit wird hierbei nur das Cholin ausgefällt. Beim Ansäuern

der abfiltrirten Flüssigkeit mit Schwefelsäure wird schliesslich das Tri-

gonellinquecksiberiodid in bald krystalliuisch erstarrenden Tropfen, mit

Blättchen und Nadeln derselben Verbindung gemengt, niedergeschlagen.

Aus dieser Fällung wird die Base in gewöhnlicher Weise isolirt.

Trigonellin krystallisirt mit 1 Mol. Krystallwasser aus 96 proc.

Alkohol in farblosen, flachen Prismen von schwach salzigem Geschmack
und neutraler Eeaction. Es ist hygroskopisch, sehr leicht in Wasser,

leicht in heissem Alkohol löslich, unlöslich in Aether, Chloroform und
Benzol. Beim Erhitzen verliert es erst Wasser und schmilzt dann bei etwa
130^ in seinem Krystallwasser. Entwässert, färbt es sich bei 200"

dunkel, schmilzt bei 218'^ unter Aufblähen und Braunfärbung und
hinterlässt eine voluminöse, schwer verbrennliche Kohle. In der wässe-

rigen Lösung erzeugt Jodkaliumwismuthjodid und verdünnte Schwefel-

säure einen krystallinischen, ziegelrothen Niederschlag, Phosphormolyb-

dänsäure eine reichliche Fällung, Gerbsäure eine schwache Trübung.

Jodjodkaliumlösung fällt Lösungen des freien Alkaloids nicht , wohl
aber entsteht beim Ansäuern ein krystallinischer , dunkel gefärbter

Niederschlag.

(9) Nach der Entdeckung des Trigonellins wies Jahns auf seine

Isomerie mit dem Pyridinbetain hin. Kurz darauf stellte Hantzsch^)
die Methylbetaine einiger Säuren der Pyridinreihe dar, unter anderen auch
das Betain der Nicotinsäure, welches in folgender Weise erhalten wurde:

Jodmethylat des Nicotin-

säuremethylesters

-CO,H
+ 2CH3J + KOH =

—CO.OCH3
-I-KJ4-H2O;

N N

CH3 J

') Ber. deutsch, ehem. Ges. 19, I, 31 (ISS6).
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Methylbetain der

Nicotinsäure

-CO. OCH,
+ AgOH + AgJ + CH3OH.

N

CH., J

N

CH,

Hantzsch machte auf die Isoiuerie dieses Körpers mit dem Tri-

gonellin aufmerksam, und Jahns zeigte in einer neuen Arbeit^), dass

derselbe in der That mit der natürlich vorkommenden Base identisch

ist. Er fand, dass Trigonellin beim Erhitzen mit Barytwasser auf 120*^

Methylamin abspaltet, mithin an Stickstoff methylirt ist, und dass es

mit concentrirter Salzsäure bei 260 bis 270^ in Methylchlorid und

Nicotinsäure zerfällt

:

Trigonellin Nicotinsäure

4- HCl =
—CO. OH

+ CH3CI,

N

CH3

was im besten Einklang mit seiner Constitution als Nicotinsäuremethyl-

betain steht. Nach diesem Identitätsnachweis gehört Trigonellin zu

den wenigen natürlichen Alkaloiden, die künstlich aufgebaut werden

können.

Ausserdem entsteht Trigonellin künstlich durch Oxydation von

Nicotinisomethylammoniumhydroxyd (vergl. unter Nicotin) mit Kalium-

permanganat (Ame Pictet und Genequand-):

-C5H10N

N N-

-CO

-0

CH3 OH CH3

Folgende Salze des Trigonellins seien erwähnt:

Das salzsaure Salz, C7H7NO2.HCI, krystallisirt wasserfrei in

flachen Säulen öder Tafeln, die luitbeständig und in Wasser leicht, in

Alkohol schwerer löslich sind.

(1897).

*) Ber. deutsch, ehem. Ges. 20, II, 2840 (1887). — '') Ibid. 30, II, 2122
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Das Platinsalz, (C7H7NO2 .HCl)2PtCl4, krystallisirt aus Wasser

in derben, wasserfreien Prismen und ist in Alkohol kaum löslich.

Mit Goldchlorid bildet Trigonellin, je nach der Menge der vor-

handenen Salzsäure, verschiedene Doppelsalze, die in kaltem

Wasser schwer, in heissem Wasser leicht löslich sind. Der auf Zusatz

von überschüssiger Goldchloridlösung zu dem salzsauren Salze ent-

stehende und aus verdünnter Salzsäure umkrystallisirte Niederschlag

hat die normale Zusammensetzung (C7 H7 N O2 . H Gl) Au CI3 und kry-

stallisirt in vierseitigen Blättchen oder flachen Prismen, die bei 198<*

schmelzen. Aus schwach salzsäurehaltigem Wasser um krystallisirt,

geht das Salz in die feinen Nadeln der Verbindung (€7117X02)4.31101

.3AuCl, vom Schmelzpunkte 186" über, die auch stets entsteht, wenn
die heisse , schwach augesäuerte Alkaloidlösung mit überschüssigem

Goldchlorid versetzt wird. Ausserdem scheint ein drittes Goldsalz zu

existiren, welches aus salzsaurem Trigonellin mit einer unzureichenden

Menge Goldchlorid entsteht (Jahns).



2. J a b r a n d i a 1 k a 1 o i d e.

(10) Die Jaborandiblätter (von FiJocarpus pennatifolms) enthalten

drei Alkaloide, Pilocarpin, Pilocarpidin und Jaborin, die unter

einander nahe verwandt sind,

Pilocarpin, CuHißNaOä.

Diese Base wurde im Jahre 1874 von Hardy^) aufgefunden und

von verschiedenen Forschern näher untersucht. Nachdem Petit 2) ihre

optische Activität nachgewiesen hatte, ermittelten Harnack und

Meyer 3) ihre Zusammensetzung und drückten sie durch die Formel

CiiHi6N2 02 aus. In gleicher Zeit haben auch Po ehl*) und Chastaing ^)

die Base untersucht. Der letztere giebt an, dass sich Pilocarpin beim

Erhitzen in Jaborin verwandelt, sowie dass Salpetersäure und Chlor-

wasserstofisäure es in Jaborin und eine andere Base, Jaborandin, über-

führt. Durch schmelzendes Kali wird es zersetzt, und zwar soll sich

nach Harnack und Meyer Trimethylamin bilden; nach Chastaing
zersetzt sich dagegen die Base durch das genannte Eeagenz in Methyl-

amin, Buttersäure, Kohlendioxyd und Pyridinbasen. Die Reaction soll

hauptsächlich nach der Gleichung:

Pilocarpin Bnttersäure

CuHj.NaOä + 5H2O = 2C,H8 02 + 2CH3.NH2 + CO2 +
stattfinden. Bei der Spaltung entsteht nach Poehl noch eine flüchtige

Base, die vielleicht Coniin ist. Dagegen spricht sich Harnack*^) für

eine nicotinähnliche Constitution des Pilocarpins aus.

(11) Zur Kenntniss der Constitution der Base haben die wichtigen

Arbeiten von Hardy und Calmels"), die im Jahre 1886 und 1887

veröffentlicht sind, viel beigetragen.

Erstens haben die genannten Forscher nachgewiesen, dass das

Nitrat des Pilocarpins, mit Kaliumpermanganat oxydirt, eine syrup-

^) Bull. SOG. chim. 24, 497; Ber. deutsch, ehem. Ges. 8, II, 1594 (1875).

— *) Ibid. 10, I, 896 (1877). — ^) Ann. Chem. Pharm. 204, 67 (1880). —
") Diss., Petersburg 1879, S. 28; Ber. deutsch, chem. Ges. 12, II, 2185(1879);

1.3, II, 2401(1880). — ") Compt. rend. 94, 223, 968 (1882); 100, 1593 (1885);

101, 507, (1885). — ») Ann. Chem. Pharm. 238, 230 (1887). — =') Compt.
rend. 102, 1116, 1251, 1562 (1886); 103, 277 (1886); 105, 68 (1887).
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förmige Säure, CsHyXOj, liefert, welche sie als eine Pyridintartron-

säure, C5H4 c(oh)<co!h X, auffassen. Diese Säure geht bei wei-

terer Oxydation in Nicotin säure über. Hieraus würde hervorgehen,

erstens, dass das Pilocai-pin ein in /3- Stellung monosubstituirtes

Derivat des Pyridins darstellt, und zweitens, dass die Seitenkette drei

zusammenhängende Kohlenstofiatome enthält, von denen das mittlere

die Bindung mit dem Pyridinring vermittelt:

Pilocarpin

CiiHicNgO^

Pyridintartonsäure

/\ /CO,H
-c:^OH
^COoH

Nicotinsäure

—CO,H

X N

Wenn man Pilocarpin mit heissem "Wasser oder Salzsäure behan-

delt, so geht es theils in das neben Pilocarpin in den Jaborandiblättern

vorkommende Pilocarpidin über, theils spaltet es sich in Trimethyl-

amin und eine Pyridinmilchsäure, nach der Gleichung:

C11H16N2O2 -I- H,0 = N(CH3)3 + C5H,X.C2H3(OH).C02H.

Das Baryumsalz dieser Säure liefert bei der trockenen Destillation

eine Base von der Formel C5 H4X. Co H4 . OH, welche Hardy und

Calmels als ein Oxyäthylpyridin betrachteten. Bei der Oxydation

mittelst Goldchlorid geht sie in einen Körper C7H9XO2 über, welcher

als das Hydrat eines Ketons auigefasst wurde:

Pilocarpin

PjTidj'lmilchsäure

/\ /CH3
/ ^C^OH
I

^COOH

Oxyäthylpyridin

—CH(0H).CH3

X X
Keton

—CO.CH3

N

Es gelang ihnen nun weiter, von der erhaltenen Pyridylmilchsäure

ausgehend, das Pilocarpin aufzubauen. Die genannte Säure wurde

mittelst Phosphortribromid bei 130 bis 140*^ in die entsprechende

Brompropionsäure übergeführt, und diese mit einer Lösung von Tri-

methylamin bei 150" im Einschlussrohr erhitzt, wobei das Pilocarpidin

nach der folgenden eicrenthümlichen Reaction entstehen soll:
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CjH.N.CBr + 2N(CH3)3 = CjH.N.C.NCCHs)^ + N(CH3),Br.

^COaH ^COaH
Das erhaltene Pilocarpidin Hess sich ferner beim Behandeln mit

Methyljodid in Gegenwart von Aetzkali in Pilocarpin überführen. Zu-

erst wurden hierbei zwei Molecule des Alkyljodids von Pilocarpidin

aufgenommen , das eine von dem Stickstofi: des Pyridins , das andere

von der Seitenkette. Bei der Oxydation mit Silberpermanganat wird

das erste Molecul nachher wieder entfernt, während zugleich eine

betainartige Bindung in der Seitenkette auftritt:

Pilocarpidin Additionsproduct

/CH3 .. /CH3
--C^N(CH3)., / \-C^N(CH3)3J

\CO2H —

>

^COoH

N

J CH3

Oxydationsproduct Pilocarpin

—CA^ (C H3)3 J /\_c—N (C H3)3

\CO2H _^
I I

. . co.o

N IS-

Letztere Formel würde dem Pilocarpin zukommen ; auch die Con-

stitution des Pilocarpidins , wie sie von Hardy und Calmels auf-

gefasst wird, geht aus obigem hervor. Doch ist zu bemerken, dass

die a - Stellung des Trimethylaminrestes in dem Pilocarpin resp. Pilo-

carpidin, bezw. die Hydroxylgruppe in der daraus erhaltenen Pyri-

dylmilchsäure nicht genügend begründet worden ist. Sämmtliche Um-
wandlungen Hessen sich fast ebenso gut bei /3- Stellung dieser Gruppe

erklären.

(12) Spätere Untersuchungen haben theilweise die Resultate von

Hardy und Calmels in Frage gestellt. Zunächst wies Kundsen^)
nach, dass das von ihm synthetisch dargestellte Homologe der Pyridyl-

brompropionsäure, welches nachweislich die Constitution

/CH3
—C^Br

^COoH
CH,

N

') Ber. deutsch, ehem. Ges. 28, II, 1762 (1895).
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besitzt, sich zu Trimethylamin ganz anders verhält als die durch Spal-

tung von Pilocarpin entstehende Pyridylbronipropionsäure. Diese Un-

gleichheit würde sich besser dadurch erklären, dass Hardy und

Calmels die entsprechende /3-Brompropionsäure in den Händen gehabt

hätten.

Ferner sind Petit und Palonowski^) in einer Keihe von Arbeiten

zu Eesultaten gelangt, die mit denen von Hardy und Calmels nicht

übereinstimmen. Besonders wichtig ist der Nachweis , dass bei der

Ueberführung von Pilocarpin in Pilocarpidin , welche unter dem Ein-

flüsse von Natronlauge und Natriumäthylat, schneller beim Erhitzen

des Hydrochlorids auf 200'^ eintritt, kein Gewichtsverlust zu beobachten

ist. Dieser Uebergang soll indess nach Hardy und Calmels nach der

Gleichung

Pilocarpin Pilocarpidin

CjiHieNaOa + HgO = CioHi^NsOg + CH3OH

stattfinden, wobei eine Gewichtsveränderung auftreten muss. Nach
Petit und Palonowski vollzieht sich hierbei nun eine Isomerisation

in stereochemischem Sinne. Die Alkaloide hätten demnach beide die

Formel CnHigNaüg.
Dem gegenüber weist E. Merck-) darauf hin, dass die von ihm

in den Jaborandiblättern aufgefundene Base Pilocarpidin von der

Formel CioHj^NgOg von dem von Hardy und Calmels durch Kochen
von Pilocarpin mit Wasser resp. in anderer Weise , sowie von dem von

Petit und Palonowski erhaltenen Pilocarpidin durchaus ver-

schieden ist. Letzteres ist nichts anderes als ein durch chemische

Einflüsse mehr oder weniger verändertes Pilocarpin. Dieses Resultat

wird von Herzig und Meyer') bestätigt. Sie zeigten, dass das durch

Umlagerung gewonnene, mit Pilocarpin isomere Pilocarpidin, CjjHigNgOo,

eine am Stickstoff gebundene, abspaltbare Methylgruppe enthält, wo-

gegen sich in dem natürlichen Pilocarpidin, C10H14N2O2, keine

N-Methylgruppe nachweisen lässt.

Die Fox'mel für Pilocarpin nach Hardy und Calmels ist also bei

dem heutigen Stande unserer Kenntnisse nicht als definitiv zu betrachten,

während die Constitution des natürlichen Pilocarpidins völlig unbekannt

bleibt.

Eigenschaften und Salze des Pilocarpins.

Die Abscheidung des Pilocarpins vom Jaborin wird durch Um-
krystallisiren der Nitrate aus Alkohol bewirkt, doch ist die so erhaltene

Base nicht rein. Nach Petit und Palonowski"*) wendet man zur

Abscheidung des Pilocarpins von anderen Basen die Fähigkeit des

^) Chem.Centralbl. 1897,1, 1126, 1213; 1897, II, 131, 361. — ^) Merck's
Jahresber. 1897; Chem. Centralbl. 1898, I, 678. — ^) Monatsb. Cbem. 19, 56

(1898). — ") Cbem. Centralbl. 1897, I, 1126.
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Pilocarpins undPilocarpidins, sich mit fixen Alkalien zu vereinigen, an.

Da die gebildeten Verbindungen in Aether und Chloroform unlöslich sind,

fügt man zu dem Gemisch der Basen einen Ueberschuss von Natron-

lauge hinzu und schüttelt die Lösung mit Chloroform aus, wobei alle

anderen Basen gelöst werden. In der wässerigen Lösung befinden sich

Pilocarpin und Pilocarpidin , die durch Ansäuern regenerirt werden.

Durch Umkrystallisiren der Hydrochloride aus Alkohol oder Wasser

können diese beiden Basen von einander getrennt und das Pilocarpin

rein dargestellt werden. Nach Merck ^) bindet man das rohe Pilo-

carpin an Salpetersäure und krystallisirt das Nitratgemenge um. Es

scheidet sich zunächst Pilocarpinnitrat aus, während unreines Pilo-

carpidinnitrat in der Mutterlauge bleibt. Zur Reinigung der letzteren

Base stellt man das Goldsalz dar und krystallisii't dasselbe aus Eis-

essig um.

Pilocarpin ist nach den älteren Angaben krystallinisch , während

es Petit und Palonowski nur syrupförmig erhielten. Es dreht die

Polarisationsebene nach rechts; nach Poehl zeigt eine 7,24 proc.

Lösung das Drehungsvermögen [oc]j) = +101,6*^. In Wasser ist

Pilocarpin leicht löslich. Die Giftigkeit ist nicht besonders hervor-

tretend; die Base nähert sich in physiologischer Hinsicht dem Nicotin.

Pilocarpin ist eine einsäurige Base, deren Salze gut krystallisiren.

Nach Petit und Palonowski 2) haben die wichtigeren Salze folgende

Eigenschaften

:

Das Nitrat, CnHigNaOa .HNO3, stellt Prismen dar, die in 7 Thln.

Wasser bei IS*^, sowie in 146 Thln. Alkohol von 95 Proc. bei IS*^

löslich sind und bei 177 bis 178" schmelzen, [a]^ =^ + 82,2".

Das Hydrochlorid, Cu HißNgOo . HCl, krystallisirt in Prismen,

die in Wasser sehr leicht, in Alkohol von 95 Proc. schwieriger löslich

sind und bei 200*' schmelzen, [ccj^ = +91°.

Das Hydrobromid, CiiHieN2 02 . HBr, bildet ebenfalls Prismen,

deren Schmelzpunkt bei 178" liegt. [a]j) = +76*'.

Das Pikrat krystallisirt aus Alkohol in langen, bei 159 bis 160''

schmelzenden Nadeln.

Das Goldsalz, (CnHißNaOa . HCl)AuCl3 -f HgO, bildet kleine,

citronengelbe Nädelchen, die bei 100" schmelzen. Das wasserfreie Salz

zeigt den Schmelzpunkt 130". Siedendes Wasser entzieht demselben

Chlorwasserstoff, unter Bildung der Verbindung C^ Hj^Ng O2 . AuCln,

welche bei 167" schmilzt.

Das Pilocarpin löst sich in Alkalien unter Bildung der Pilo-

carpinsäure^):

') Beilstein, Haudb. 3. Aufl., III, S. 925. — '') Chem. Centralbl. 1897,

I, 1213; n, 131; vergl. Jowett, ibid. 1899, 11, 441. — ^) Hardy uud Cal-
Jiiels, Bull. soc. chim. 40, 479 (1886); 48, 225 (1887).
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Pilocarpin PilocavpinsSure

CnHieNaOa + H^O = CnHisN.,03.

Die gebildete Säure ist besonders in Lösung ziem lieb beständig

und ist recbtsdrehend, [a]x, =: 23,8°. Durch Ueberfübren in das

Baryumsalz und quantitatives Zersetzen desselben mit Schwefelsäure

erhält man die freie Säure, die beim freiwilligen Verdunsten der

Lösung als Syrup hinterbleibt. Sie ist in Wasser und Alkohol leicht

löslich , wirkt nicht auf Phenolphtalein , wohl aber auf Lackmus ein

;

gegenüber letzterem besitzt sie ausgesprochen alkalische Reaction (Petit

und Palonowski).

(13) Wie schon oben angedeutet, haben Petit und Palonowski i)

die Isomerisirung des Pilocarpins zu einer anderen Base beobachtet,

und zwar durch Einwirkung von Alkalien oder Natriumäthylat auf das

Alkaloid oder beim Schmelzen des Hydrochlorids auf 200^. Sie nennen

die Base Pilocarpidin; da diese aber mit dem natürlich vorkommen-

den Alkaloid dieses Namens nicht identisch ist, mag ihr eine andere

Benennung, z. B. f3-Pilocarpin, gegeben werden. Denselben Körper

haben allem Anschein nach Hardy und Calmels^) bei dem künst-

lichen Aufbau des Pilocarpins (S. 26) unter Händen gehabt.

Dass in dem isomerisirten /3 - Pilocarpin thatsächlich ein neuer

Körper vorliegt, wird u. A. von E. Merck 3) bezweifelt. Nach Petit

und Palonowski^) kommen diesem Alkaloid die folgenden Eigen-

schaften zu: Die freie Base ist in rohem Zustande ein farbloser Syrup,

der, durch das Nitrat gereinigt, krystallisirt erhalten werden kann.

Sie ist in Wasser und Alkohol leicht, in Chloroform sehr leicht, in

Benzol und Aether wenig löslich , in Ligroin unlöslich. Eine 2 proc.

Lösung zeigt bei IS^ [w]j) = + 50'^; doch ist zu bemerken, dass Car-

bonate und Ammoniak das Drehungsvermögen beeinflussen, während

Natron ein linksdrehendes Product ([«Jj, = — 3^) liefert. Hierbei

findet eine Umwandlung der Base in eine isomere Pilocarpinsäure statt,

die nach der obigen Nomenclatur /3-Pilocarpinsäure genannt wer-

den mag:
CnHi6N,02 + H2O = CnHisN^Os.

Sie gleicht der oben genannten Pilocarpinsäure in allen Reactionen,

zeigt aber ein anderes Drehungsvermögen.

Folgende Salze zeigen die Ungleichheit des umgewandelten Pilo-

carpins mit der ursprünglichen Base:

Das Nitrat, CnHißNaOa . HNOo , bildet bei ISS" schmelzende

Lamellen, welche in 8 Thln. Wasser und 135 Thln. Alkohol von 95 Proc.

löslich sind; [a]jr, = +38,50.

^) Chem. Centralbl. 1897, I, 1126, 1213; II, 131, 361. — ^) Bull. soc.

chim. 48, 222, 233 (1887). — ^) Chem. Centralbl. 1898, I, 678. — ") Ibid.

1897, I, 1213; II, 131.
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Das Hydrochlorid, CnHigNsOä-HCl, krystallisirt in leicht lös-

lichen, wasserhaltigen Schuppen, die bei 1210, wasserfrei bei 161 '^

schmelzen und das Drehungsvermögen [cc]j) = -\- 37, 3^ besitzen.

Das Pikrat schmilzt bei 160 bis 161. Es bildet seideglänzende

Nadeln.

Das Goldsalz, (C11H3 6N2 02 . HCl) AuCls , ist wasserfrei und

schmilzt bei 151 bis 156*'i). Beim Kochen mit Wasser entsteht das

Salz CHH16N2O2 . AuClg, welches bei 190" schmilzt.

Das Jodmethylat, CnHieNaOg . CH3 J, bildet bei lOS» schmel-

zende Prismen.

Pilocarpidin, €101114X202.

(14) Dieses Alkaloid wurde zuerst von Harnack^) in den Jaborandi-

blättern aufgefunden, nachdem es schonfrüherE. Merck ^) als syrupöse

Base, welche ein gut krystallisirendes Nitrat liefert, beschrieben hatte.

Nach E. Merck*) wird es aus Pilocarpin durch Umkrystallisiren der

Nitrate gewonnen, wobei das Pilocarpidinnitrat in der Mutterlauge

bleibt. Zur Reinigung stellt man das Goldsalz dar und krystallisirt

es aus Eisessig um.

Die freie Base ist flüssig. Sie unterscheidet sich vom Pilocarpin

dadurch, dass ihre wässerige Lösung nicht von Goldchlorid gefällt wird.

Beim Erhitzen mit concentrirter Kalilauge auf 200'^ wird Dimethyl-

amin abgespalten. Die Base zeigt ähnliche physiologische , aber

schwächere Wirkungen als Pilocarpin.

Die einfachen Salze des Pilocarpidins sind sehr leicht löslich; die

wässerige Lösung des Hydrochlorids (1,16:18,6) zeigt das Drehungs-

vermögen [a]j) = -|- 72".

Das schön krystallisirende Platinsalz, (C10H14N2O2 . HCl)2PtCl4

+ 4 H2 , welches aus Wasser orangegelbe Blättchen oder kleine,

dunkelrothe Pyramiden bildet, ist in Alkohol unlöslich. Bei 100'' ent-

wässert, schmilzt das Salz bei 186 bis 190" unter Zersetzung. Das

Goldsalz, (CioHi4N2 02.HCl).AuCl3, schmilzt bei 120 bis 124 5).

Das Jodmethylat hat die Zusammensetzung C10H14N2O2. CH3 J.

Daraus lässt sich das entsprechende Platinsalz, (C10H14N2O2

. C Hg 01)2 Pt Cl^ , erhalten, welches den Schmelzpunkt 178" zeigt

(E. Merck).

Beim wiederholten Abdampfen mit Säuren geht Pilocarpidin in

eine amorphe Substanz, C10H12N2O3 (?) , über, welche Harnack^)
Jaboridin nennt, Sie scheint mit der Base C10H12N2O3 identisch

') Vei-gl. Meyer und Herzig, Monatsh. Chem. 19, 56 (1898). —
^) Ann. Chem. Pharm. 238, 230 (1887). — '*) Vergl. Harnack, 1, c, S. 230.

— ") Beilstein's Uandb., 3. Aufl., III, S. 925. — '') Herzig und Meyer,
Monatsh. Chem. 19, 56 (1898). — ") Ber. deutsch, chem. Ges. 19, R. 357

(1886).
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zu sein, welcbe Parodi^) in „falschem Jaborandi" (Blättern von

Piper reticulatum) auffand.

Weitere Jaborandialkaloide.

(15) Jaborin, C22H3.2N4O4, kommt ausser in Filocarpics pennati"

folius auch in falschem Jaborandi 2) vor. Es bildet sich immer beim

Eindampfen saurer Pilocarpinlösungen , ist amorph und in Wasser

schwerer löslich als das Pilocai'pin. Säuren und Alkalien sollen es in

Pilocarpidin überführen.

Jaborin ist nach Harnack und Meyer 2) mit Pilocarpin isomer,

während demselben von Hardy und Calmels^) die doppelte Formel

C22H32N4O4 zugeschi'ieben wird. Es ist eine starke Base, die sehr

giftig ist und in physiologischer Hinsicht dem Atropin nahe kommt.

Aus Arlcati jaborandi und Filocarpus spinatus haben Petit und
Palonowski*) zwei weitere Alkaloide von unbekannter Zusammen-
setzung isolirt, welche sie Pseudojaborin und Pseudopilocarpin
nennen. Die Basen werden durch Behandeln des Gemenges ihrer

Nitrate mit Alkali und Chloroform getrennt, wobei jenes (wahrschein-

lich in Form des Xatronsalzes der entsprechenden Säure ?) zurückbleibt,

während dieses gelöst wird.

Pseudojaborin ist ein farbloser Syi'up und übt weder als solcher

noch als Salz eine Wirkung auf das polarisirte Licht aus. Es zeigt

stark alkalische Reaction und löst sich leicht in Wasser, Alkohol und
Chloroform. Das Nitrat, welches in zugespitzten Lamellen krystalli-

sirt, ist in absolutem Alkohol wenig löslich und schmilzt bei 158°. Das

Hydrochlorid zeigt den Schmelzpunkt 222'^.

Pseudopilocarpin ist dem Pilocarpin ähnlich, aber optisch inactiv.

Das Nitrat krystallisirt in kleinen Nädelchen vom Schmelzpunkte
142*> und ist in Alkohol leichter löslich als das Pseudojaborinnitrat.

Das Hydrochlorid bildet kleine, bei 198 bis 199'^ schmelzende Pris-

men, die in Wasser und Alkohol leicht lösHch sind.

*) Jaliresber. Cliem. 1875, 844. — ^) Ann. Cliem. Pharm. 204, 82 (IJ

— ^) Bull. soc. chim. -48, 224 (1887). — *) Chem. Centralbl. 1897, I, 1126.



3. Alkaloicle der Arecanuss.

(16) Die Areca- oder Betelnüsse, die Samen der Arecapalme

(Areca Cateclm), ursprünglich auf den Sundainseln einheimisch, jetzt

allgemein in Vorder- und Hinterindien cultivirt, werden von den Ein-

geborenen als Genussmittel gebraucht; zu dem Ende werden die Nüsse

mit etwas Kalk und den Blättern des BetelpfeEEers gekaut. In China

und Indien werden sie gelegentlich auch als wurmabtreibendes Mittel

gebraucht.

Bombeion 1) fand in denselben ein flüchtiges, flüssiges Alkaloid,

ohne iudess seine Eigenschaften und Zusammensetzung anzugeben.

Den eingehenden Untersuchungen von Jahns-) verdanken wir nicht

nur die Auffindung vier verschiedener Alkaloide in der Arecanuss,

welche darin zusammen mit Cholin vorkommen, nämlich:

Arecolin, C8H13NO2,

Arecaidin, C7HJ1NO2 + H.2O,

Arecain, C7HnN0.2 + H2O,

Guvacin, C6H9N02,

sondern auch die Kenntniss der Constitution derselben, sowie die Syn-

these einiger von diesen Basen.

Zur Isolirung der Basen wird das Gemenge derselben mit Wasser,

dem man auf 1 kg Samen 2 g concentrirte Schwefelsäure zugesetzt hat,

dreimal kalt ausgezogen, die abgepressten und filtrirten Auszüge bis

etwa auf das Gewicht des augewandten Rohmaterials eingedampft, und

nach dem Erkalten und abermaligem Filtriren mit Kaliumwismuthjodid

und Schwefelsäure gefällt; hierbei ist ein üeberschuss des Fällungs-

mittels, welches lösend auf die abgeschiedenen Doppelsalze wirkt, zu

vermeiden. Der rothe, krystallinische Niederschlag wird nach einigen

Tagen abfiltrirt, ausgewaschen und durch Kochen mit Baryumcarbonat

und Wasser zerlegt, wobei die Alkaloide in Lösung gehen. Die Flüssig-

keit wird auf ein kleines Volumen eingedampft und mit genügend

Baryumhydroxyd versetzt. Durch wiederholtes Ausschütteln mit Aether

wird dann Arecolin ausgezogen.

') Pharm. -Zt^. 1886, 146. — "') Ber. deutsch, ehem. Ges. 21, II, 3404

(1888); 23, II, 2972 (1890); Ü4, II, 2615 (1891); 25, Ref., 198; Arch. Pharm.

229, 669 (1892).
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Die rückständige Flüssigkeit wird hiernacli mit Schwefelsäure

neutralisirt, und die Alkaloide durch auf einander folgende Behandlung
derselben mit Silbersulfat, Baryumhydroxyd und Kohlensäure frei

gemacht. Die zur Trockne verdampfte Lösung der reinen Alkaloide

wird mit kaltem, absolutem Alkohol oder Chloroform ausgezogen.

Chohn geht hierbei neben Farbstofi'en und anderen Körpern in Lösung,

während Arecain ungelöst bleibt."

Die Ausbeute an Arecolin beträgt 0,07 bis 0,1, die an Arecain etwa

0,1 Proc. Ausserdem enthält die Drogue Arecaidin in kleinen Mengen
welches leichter durch Verseifen von Arecolin (s. unten) erhalten wird,

und Guvaciu. Das Arecaidin bleibt in den Mutterlaugen des Arecains

zurück. Die beiden Basen lassen sich durch Behandlung mit Methyl-

alkohol und Salzsäure trennen, wobei Arecaidin in Arecolin übergeht,

während Ai'ecain nur in das salzsaure Salz verwandelt wird.

Guvacin scheint das Arecain in manchen Sorten der Samen in

wechselnden Mengen zu vertreten. Es ist in Wasser und verdünntem
Alkohol etwas schwerer löslich als Arecain und Arecaidin und scheidet

sich daher aus der Lösung des Gemenges zuerst aus. Salzsäure und
Methylalkohol greifen es ebenfalls nicht an, wodurch es sich von Are-

caidin trennen lässt.

a) Constitution des Arecolins und Arecaidins.

(17) Bei seinen Untersuchungen über Arecohn fand Jahns i)

zunächst , dass die Base beim Erhitzen mit concentrirter Salzsäure

auf 150 bis 160° unter Entwickelung von Chlormethyl nach der

Gleichung

:

Arecolin Arecaidin

C^HisNOo + HCl = CjHuNOa + CH3CI

in eine neue krystallisirte Base, das Arecaidin, übergeht, welches er

später auch in dem Alkaloidgemenge der Arecanüsse auffand 2). Eine

entsprechende Zersetzung findet beim Kochen mit JodwasserstoSsävire

statt, und am leichtesten durch Kochen mit Barytwasser oder Kalilauge,

wobei ein Salz des Arecaidins neben ]\Iethylalkohol entsteht. Schon

hierdurch wurde das Arecolin als der Methylester des Arecaidins

erkannt. In der That Hess sich letzteres durch Auflösen in Methyl-

alkohol und Einleiten von Chlorwasserstoffgas in Arecolin zurück-

verwandeln:

Arecaidin Arecolin

C7H11XO0 -1- CH3OH =: CgHiaNOa + Hj 0,

eine Reaction, die zugleich eine partielle Synthese des Alkaloids reprä-

sentirt. Arecaidin kennzeichnet sich dadurch als Carbonsäure und

') Ber. deutsch, ehem. Ges. 23, II, 2974 (1890). — ^) Ibid. 24, II, 2615
(1891).
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kann C6Hio(C02H)N geschrieben werden. Demnach bildet es auch

mit Aethylalkohol einen Aethylester, C« Hio (CO2 C2H5)N, welcher von

Jahns Homarecolin genannt wurde.

Da Arecaidin ferner von Acetanhydrid nicht angegriffen wird und

demnach kein secundäres Amin darstellt, lag die Annahme nahe, es als

n- Methylverbindung aufzufassen, im Sinne der Formel C5H7(C02H)N
.CH3, wonach es eine n-methylirte Tetrahydropyridincarbonsäure dar-

stellen könnte. Arecaidin wurde in der That von Jahns ^) als eine

Tetrahydro - n - methylnicotinsäure erkannt , nachdem ihm seine totale

Synthese in folgender Weise gelang.

Das Kaliumsalz der Nicotinsäure liefert beim Behandeln mit Methyl-

jodid das Jodmethylat des Methylestei's

:

CO2K
+ 2CH3J =

CO2CH3
+ KJ.

N N

CH3 J

Letzteres giebt bei der Hydrirung mit Zinn und Salzsäure, unter

gleichzeitiger Verseifung der Methoxylgruppe, ein Gemenge einer Tetra-

hydro- und einer Hexahydroverbindung:

CH CH2

HC/^^CCOaCHj HC^^CH.CO,H
+ H2O + 4H =

HC CH HC CH,
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ist, hat sich als mit Arecaidin identisch erwiesen. Die Hexahydro-

verbindung, welche die n - Methylnipecotinsäure darstellt, stimmte in

ihren Eigenschaften mit dem durch Hydrirung des Arecaidins hervor-

gehenden Dihydroarecaidin völlig üherein. Es bleibt also in Betreff

der Constitution des Arecaidins und Arecolins nur noch ein Zweifel

hinsichtlich der Aethylenbindung.

b) Die Constitution des Arecains und Guvacins.

(18) Die Structur dieser beiden Basen ist zwar nicht mit derselben

Sicherheit festgestellt, wie die der beiden oben behandelten, doch haben

die Untersuchungen von Jahns auch darüber einigen Aufschluss ge-

liefert.

Der genannte Forscher charakterisirte zunächst das Guvacin als

secundäres Amin, indem er zeigte, dass es eine Nitrosoverbindung,

Cs Hs 0, N . N , und ein Acetylderivat , Cg H3 0^N . Co H. , Hefert. Als

PyridinVerbindung wurde das Guvacin dadurch charakterisirt, däss es

bei der Destillation mit Ziukstaub /3-Picolin liefert. Ferner lälst es

sich durch Einwirkung von Natriummethylat und methylschwefelsaurem

Kali methyliren, und zwar entstehen zwei Methylderivate, unter

denen das eine die Methylgruppe am Stickstoä enthält, da es beim
Kochen mit Jodwasserstoffsäure nicht zerlegt wird. Diese Methyl-
verbindung hat sich mit Arecain identisch gezeigt, und ihre

Büdung erfolgt demnach nach der Gleichung:

Cxuvacin

CßHsO^rNH + ^^?q}sO, + NaOCHs

Arecain

= CeH80,:XCH, + ^jJ^JsO, + CH3OH.

Die andere Methylverbindüng ist dann als ein Phenoläther auf-

zufassen, indem die Methylirung des Guvacins ganz im Sinne derjenigen

der Oxypyridine oder Pyridone (Bd. VII, S. 149) verläuft, welche zu-

gleich N- und 0-Aether liefern.

Jahns ist der Ansicht, dass die Constitution des Guvacins und
Arecains am besten durch die Formeln

Guvacin
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auszudrücken ist. Der Phenolcharakter des Guvacins lässt sich gut

dadurch erklären, dass der Körper auch tautomer nach der Formel

C.OH

OC

H,C

CH.CH3

CH,

N

reagirt. Indess muss hervorgehoben werden, dass die Stellung der

Sauerstoffatome resp. der Hydroxylgruppe auch eine andere sein kann,

als die in den obigen Formeln angenommene.

Arecolin, CgHigNO,.

(19) Diese Base wird, wie oben (S. 33) angegeben, durch Aus-

schütteln der wässerigen, mit Salzen gesättigten Lösung mit Aether

isolirt und durch Umkrystallisiren des bromwasserstoffsauren Salzes

gereinigt. Aus der rein wässerigen Lösung oder aus verdünnten Salz-

lösungen nimmt sie Aether nicht auf. /

Arecolin bildet eine farblose, ölige Flüssigkeit von stark alkalischer

Reaction, die in jedem Verhältnisse in Wasser, Alkohol, Aether und

Chloroform löslich ist. Der Siedepimkt liegt gegen 220**. Die Base

ist im Gegensatz zu den übrigen Arecanussalkaloiden stark giftig.

Die Salze des Arecolins sind leicht löslich , zum Theil zerfliesslich,

aber meist krystallisirbar. Sie geben mit Kaliumwismuthjodid einen

aus mikroskopischen Krystallen bestehenden granatrothen Niederschlag,

dessen Bildung für die Base charakteristisch ist, mit Phosphormolyb-

dänsäure eine weisse Fällung. KaliumquecksilberJodid fällt aus nicht

zu verdünnten Lösungen gelbe, ölige Tropfen, die nach mehreren Tagen

krystalliuisch erstarren, Pikrinsäure einen harzigen, später in Nadeln

übergehenden Niederschlag. Goldchlorid fällt ebenfalls ölige Tropfen,

welche nicht erstarren. Platinchlorid, Quecksilberchlorid und Gerbsäure

geben keine Fällung.

Das Hydrobromid, CsHj3N02 . HBr, ist unter den einfachen

Salzen das am besten krystallisirende. Es bildet aus Alkohol feine

Prismen, die wasserfrei und luftbestündig sind und bei 167 bis 168**

schmelzen.

Das Platinsalz, (CsHj.jNOa .HCl)2PtCl4, wird durch Vermischen

der Componenten in alkoholischer Lösung in klebrigen Flocken gefällt,

die durch freiwilliges Verdunsten der wässerigen Lösung über Schwefel-

säure in orangerothe, rhombische Krystalle übergehen, welche bei 176**

unter Aufschäumen schmelzen ^).

^) Ber. deutsch, ehem. Ges. 21, II, 3405 (1888).
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Das Jodmethylat, CsHigO.jN . CH3J, entsteht unter heftiger

Reaction beim Zusammenmischen der Componenten. Es bildet aus

absolutem Alkohol glänzende Prismen, die bei 173 bis 174" schmelzen.

Beim Schmelzen mit Kali wird es in Dimethylamin und eine ungesät-

tigte Säure der Fettreihe gespalten (Will statt er i).

Durch Erhitzen mit concentrirter Salzsäure oder JodwasserstoS-

säure, oder durch Einwirkung von Barytwasser und Alkalien wird

Arecolin, wie erwähnt, in Arecaidin und Methylalkohol gespalten.

Andererseits lässt es sich künstlich aus Arecaidin in der Weise dar-

stellen, dass man dieses, fein zerrieben, mit Methylalkohol übergiesst,

und trockenen Chlorwasserstofi einleitet. In ähnhcher Weise entsteht

unter Anwendung von Aethylalkohol

Homarecolin oder der Aethylester desArecaidins, C9H15NO2.

Es gleicht völlig dem Arecolin und stellt wie dieses eine stark alkalisch

reagirende Flüssigkeit dar, welche heftige Giftwirkung zeigt und sich

in jedem Verhältnisse mit Wasser, Alkohol und Aether mischt 2).

Arecaidin, CjHnNO, + HgO.

(20) Wie schon (S. 34) erwähnt, ist dieses Alkaloid zugleich eine

Säure, dessen Methylester mit dem Arecolin identisch ist. Es lässt sich

durch Hydrirung des Jodmethylats des Nicotinsäuremethylesters mit

Zink und Salzsäure synthetisch darstellen.

Das Arecaidin wird am besten durch kurzes Kochen von Arecolin

mit überschüssigem Barytwasser, Ausfällen des Baryts mit Schwefelsäure

und Eindampfen der Lösung bereitet. Das erhaltene Product wird aus

60- bis 70proc. Weingeist umkrystalHsirt.

Arecaidin bildet farblose, luftbeständige Krystalle in Form vier-

und sechsseitiger, derber Tafeln, die 1 Mol. Wasser enthalten. Es ist

in Wasser leicht löslich, beinahe unlöslich in absolutem Alkohol, unlös-

lich in Aether, Chloroform und Benzol. Die wässerige Lösung reagirt

neutral, die conceutrirte jedoch schwach sauer. Bei 100" entweicht

das Krystallwasser; bei 222 bis 223" schmilzt die Base unter Auf-

schäumen und verkohlt beim stärkeren Erhitzen. Arecaidin ist völlig

ungiftig, was in Anbetracht der grossen Giftigkeit seiner Ester (s. oben)

bemerkenswerth ist.

Das Platinsalz, (C7HaN02.HCl)iPtCl4, scheidet sich, auf Zusatz

von Platinchlorid zur concentrirten Lösung des salzsaurea Salzes, in

wasserfreien Octaedern aus, die bei 208 bis 209" schmelzen.

Das Goldsalz, (C7H11NO.2 .HCl)AuCl3, bildet, ähnlich dargestellt,

vierseitige Prismen , die , aus verdünnter Salzsäure umkrystallisirt , bei

197 bis 198" schmelzen s).

^) Ber. deutsch, ehem. Ges. 30, I, 729 (1897). — *) Ibid. 23, IT, 2977

(1890). — '') Ibid. 23, II, 2975 (1890).



Arecain. 39

Arecain, C7H11NO2 + HoO.

(21) Diese Base gleicht dem isomeren Arecaidin sehr und enthält

wie dieses 1 Mol. Krystallwasser. Auch die Löslichkeitsverhältnisse

sind für beide Körper nahezu dieselben (s. Arecaidin), so dass es nicht

möglich ist, dieselben durch Umkrystallisiren von einander zu trennen.

Nur der Umstand, dass Arecaidin in kleiner Menge in der Drogue

vorkommt, ermöglicht die Reindarstellung des Arecains. Man erhält

es durch wiederholtes Umkrystallisiren aus 60 proc. Alkohol in farb-

losen, luftbeständigen Krystallen, die bei 100° krystallwasserfrei werden

und bei 213'^ unter Aufschäumen schmelzen. Die wässerige Lösung

reagirt neutral und besitzt einen wenig hervortretenden, schwach salzigen

Geschmack.

Kaliumwismuthjodid erzeugt in der mit Schwefelsäure angesäuerten

Lösung eine amorphe, rothe Fällung, die bald krystallinisch wird.

Kaliumquecksilberiodid fällt die neutrale Lösung der liase nicht, beim

Ansäuern krystallisirt das Doppelsalz in gelben Nadeln aus. Jodkalium

erzeugt, nach Ansäuern der neutralen Lösung, dunkel gefärbte Nadeln.

Phosphormolybdänsäure sowie Gerbsäure geben eine geringe Trübung,

Pikrinsäure erzeugt keine Fällung, Gold- und Platinchlorid scheiden

aus der nicht zu verdünnten Lösung krystallinische Niederschläge ab.

Mit Säuren verbindet sich Arecain zu sauer reagirenden, krystalli-

sirbaren Salzen, die in Wasser leicht, in Alkohol weniger löslich sind.

Das Goldsalz, (CjHnNOa . HCl)AuCl3, bildet Prismen, die, aus

sehr verdünnter, heisser Salzsäure krystallisirt, bei 186 bis 187"

schmelzen.

Das Platinsalz, (C7HixN02 . HCl)2PtCl4, krystallisirt in orange-

gelben, bei 213 bis 214" schmelzenden Octaedern i).

Die Base kann durch Einwirkung von Natriummethylat und
methylschwefelsaurem Kali auf Guvacin künstlich dargestellt werden;

zugleich entsteht eine isomere Verbindung (vergl. S. 36).

Guvacin, CeHyNOj.

Dieses vierte Alkaloid der Arecanuss kommt nach Jahns-) in

einigen Handelssorten vor, worin es das Arecain zu vertreten scheint.

Es ist in Wasser und verdünntem Weingeist etwas schwerer löslich

als Arecain und Arecaidin, und scheidet sich daher aus dem Gemenge
zuerst ab.

Guvacin bildet meist kleine, glänzende Krystalle, die in Wasser
und verdünntem Alkohol ziemlich leicht löslich sind. Die Lösungen

Ber. deutsch, ehem. Ges. 21, II, 3407 (1888). — '') Ibid. 24, II, 2615
(1891).
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reagiren neutral. In den übrigen Solventien ist es unlöslich. Es färbt

sich beim Erhitzen gegen 265" dunkel und schmilzt bei 271 bis 272"

unter Zersetzung.

Mit Säuren bildet Guvacin schön krystallisirende Salze, welche

saure Reaction zeigen und in Wasser leicht, in Alkohol schwer löslich sind.

Salzsaures Guvacin, C6H3NO2.HCI, bildet breite, flache

Prismen, die in Salzsäure schwer löslich sind. Das Sulfat krystallisirt

in zarten, silberglänzenden Blättchen, das Nitrat in glänzenden Prismen.

Das Platinsalz, (CeH.^NOa . HCl).,PtCl4 + 4H2O, scheidet sich

aus Wasser in über einander geschobenen, sechsseitigen Tafeln aus,

welche sich bei 210° dunkel färben und einige Grade höher unter Auf-

schäumen und Zersetzung schmelzen.

Das Goldsalz, (CgHgNOo . HCl)AuCl3, bildet aus sehr verdünnter

Salzsäure breite, flache Prismen, welche unscharf bei 194 bis Idö'^

schmelzen.



4. Die Coniumalkaloide.

(22) Nach den neueren Untersuchungen enthält der Fleck-

schierling {Connmi maculatwit) als wesentlichen giftigen Bestandtheil

d-Coniin, C^H^jN, und nebenbei die verwandten Basen n-Methyl-
coniin, CgH^gN, Conydrin, C3H17ON, Pseudoconydrin, C^HijON,
und y-Conicein, C3H15N. Diese Basen haben sich sämmtlich als

Derivate des Pyridins resp. Piperidins erwiesen und sind demnach schon

in Bd. VII ausführlich erörtert worden.

Coniin, CgHiyN.

a) Constitution der Base.

Diesem im Jahre 1827 von Giesecke^) entdeckten Alkaloid

wurde von Liebig 2) zunächst die Formel CgHi^NO zugeschrieben.

Gerhardt 3) hat dagegen festgestellt, dass es sauerstofffrei ist, und

fand zuerst die Zusammensetzung CgHi^N, später CsHi5N; die letztere

wurde auch von anderen Chemikern*) beobachtet, was wohl auf einer

Beimengung von y-Conicein beruht, wovon Wolff enstein ^) 70 Proc.

und darüber in der käuflichen Base nachwies. Erst Hofmann stellte

im Jahre 1881 die richtige Zusammensetzung des Coniins, CjHi7N,

fest. Seinen Untersuchungen '') verdanken wir auch die Kenntniss der

Constitution der Base.

Beim Erhitzen des salzsauren Salzes des Coniins mit Zinkstaub

ensteht nämlich nach der Gleichung:

CsHi7N = C8HnN + 3H2

eine neue Base, das Conyrin, die durch Oxydation in Picolinsäure oder

a - Pyridincarbonsäure übergeht. Demnach ist Conyrin eine Pyridin-

verbindung mit einer aus drei Kohlenstoffatomen bestehenden Seiten-

') Arch. Pharm, [l] 20, 111 (1827). — '') Magazin f. Pharm. 36, 159.

— *) Precis de chim. organ. I, 128; II, 66. — *) v. Piauta u. Kekul^,
Ann. Chem. Pharm. 89, 129 (1854). — *) Ber. deutsch, ehem. Ges. 27, II,

2615 (1894). — ") Ibid. 14, I, 705 (1881); 15, II, 2313 (1882); 16, I, 558, 590

(1883); 17, I, 825 (1884); 18, I, 5, 109 (1885).
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kette. Da sie alle Eigenschaften einer Pyridinbase zeigte, war sie

entweder als Propyl- oder Isopropylpyridin aufzufassen. Nuti hatte

Ladenburg ^) fast gleichzeitig das Isopropylpyridin dargestellt. Ein

Vergleich zeigte, dass Conyrin mit diesem nicht identisch war. Folg-

lich war Conyrin ziemlich sicher Xormalpropylpyridin, was durch den

Umstand, dass Coniin, mit concentrirter JodwasserstoSsäure erhitzt,

normales Octan liefert:

CH2 CH2

/\ /\
I12 C Ho Hg C C H.7

II" -f4H =
I I

'

H2C CH.CH2.CH2.CH3 H3C CH,.CH.2.CH2.CH3

X + NH3
H

bestätigt wurde. Coniin wäre demnach als Hexahydropropylpyridin

aufzufassen. Es gelang auch Hofmann 2), Conyrin durch Erhitzen

mit JodwasserstoSsäure auf 280 bis 300^ in eine Base von der Zu-

sammensetzung des Coniins zurück zu verwandeln, welche alle Eigen-

schaften des natürlichen Alkaloids bis auf die optische Activität zeigte.

Im Jahre 1886 gelang schliesslich Ladenburg 3) die Spaltung des

inactiven, synthetischen Propylpiperidins vermittelst des sauren, 1-wein-

sauren Salzes und damit die völlige Synthese des Coniins. Hierdurch

war der endgültige Beweis für die Constitution dieses Alkaloids geliefert.

b) Darstellung und Eigenschaften des Coniins.

(23) Der Schierling enthält die Base in allen Theilen, vornehm-

lich aber in den Fi'üchten, vor der völligen Reife.

Um sie abzuscheiden, werden die Samen zerquetscht, durch Zusatz

von Kali oder Soda die wahrscheinlich an Aepfelsäure gebundene Base

frei gemacht und mit Wasserdampf abdestilHrt. Um sie von Ammoniak
zu trennen , wird das Destillat mit Salzsäure oder Schwefelsäure an-

gesäuert, die Lösung zur Trockne verdampft, und die Salze der

organischen Basen mit Alkohol oder Aether dem Rückstande entzogen.

Die Salze werden mit KaH zerlegt, und die Basen durch Ausschütteln

mit Aether aufgenommen. SchUesslich wird die Rohbase durch Destil-

lation im Wasserstofi'strome fractionirt.

Um reines d- Coniin zu gewinnen, fügt mau nach Wolffeustein

(1. c.) 135,5 g des käuflichen Productes zu einer Lösung von d- Wein-

säure (160 g) in Wasser (450 g) unter Kühlung, und führt in diese

Lösung einen Krystallsplitter von d-Coniinbitartrat ein. In Präparaten,

') Ber. deutsch, cliem. Ges. 17, I, 772, 1121; II, 1676 (1S84); 18, I, 1587

(1885). — *) Ibid. 17, I, 831(1884). — ^) Ibid. 19, II, 2582(1886); vergl. ibid.

22, I, 1403 (1889).
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die an Conicein reicher sind, trennt man die Basen mittelst der salz-

sauren Salze. Das Hydrochlorid des Coniins ist nämlich in Aceton

schwer löslich, während das Salz des y-Coniceins in Lösung bleibt.

d- Coniin ist in reinem Zustande eine farblose, fast geruchlose

Flüssigkeit, die bei 165,7 bis 165,9" siedet. Das specifische Gewicht

beträgt bei 19& 0,8438, die specifische Drehung [a]^' = -f 15,70. In

der Kälte erstarrt die Base zu einer bei — 2" sich verflüssigenden

Krystallmasse. Sie ist in Wasser nur wenig (1:90) löslich; ihre kalt-

gesättigte Lösung trübt sich beim Erwärmen. Dagegen löst Coniin bis

zu 25Proc. Wasser. Es reagirt alkalisch, ist sehr giftig und oxydirt

sich an der Luft unter Braunfärbung.

Das Alkaloid giebt keine für forensische Zwecke genügend scharfe

und namentlich von Nicotin sicher zu unterscheidende Reactionen. Man
ist deshalb meistens auf die Beobachtung der gesammten Eigenschaften

der Base angewiesen. Durch concentrirte Schwefelsäure wird sie anfangs

blutroth, dann grün gefärbt. Von dem sehr ähnlichen Nicotin unter-

scheidet sie sich darin, dass ihre verdünnte Lösung durch wässeriges

Platinchlorid nicht gefällt wird. Auch ist der mit KaliumcadmiumJodid

entstehende Niederschlag nicht krystallinisch, sondern amorph.

Die Salze des Coniins sind in Wasser leicht, in Alkohol oder

Aetheralkohol massig, in reinem Aether nicht löslich. Die wässerigen

Lösungen können nur im Vacuum ohne Zersetzung eingedampft werden.

Das Hydro chlorid, CgHiyN.HCl, wird aus der wässerigen Lösung
in grossen, rhombischen Krystallen erhalten, die luftbeständig sind und
bei 220° schmelzen.

Das Platindoppelsalz, (CsHi^N .HCl)2PtCl4 -f H2O, scheidet

sich beim Ausfällen concentrirter Lösungen zunächst ölig aus, geht

aber sogleich in schöne, orangegelbe Krystalle über, die wasserhaltig

bei 78^, wasserfrei bei 175*^ schmelzen und aus heissem Alkohol in

tiefrothen, vierseitigen Säulen krystallisiren.

Das Goldsalz, (CgHi^N. HCl)AuCl3, fällt zuerst als Oel aus, das

erst nach einigen Tagen zu Krystallen erstarrt, welche bei 77" schmelzen.

Das Pikrat, C3H17N . C6H2(N02)3 0H, bildet kleine, gelbe, bei 75"

schmelzende Prismen.

d-Coniin-d-bitartrat, CglliyN. C^HeOe + 2H2O, scheidet sich

beim Verdampfen der wässerigen Lösung in grossen, rhombischen Kry-
stallen aus, die bei 54° schmelzen.

Betreffs 1- Coniin und i- Coniin, welche mit der natürlichen Base
optisch isomer sind, wird auf Bd. VIT, S. 344 u. 348 verwiesen; eben-

daselbst sind die Abbaureactionen des Coniins ausführlich beschrieben.

Nachzutragen ist an dieser Stelle, dass nach Untersuchungen von
Melzer i) die Auflösung des Coniins in Schwefelkohlenstoff" kein ein-

*) Chem. Centralbl. 1899, I, 430.
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facher, mechanisclier Process ist, sondern dass hier die secundäre Natur

der Base durch eine chemische Umsetzung zur Geltung kommt, und

zwar nach der Gleichung:

2C8H16NH -f CS2 = CsHieN.CS.SH.CgHieNH.

Das conylthiocarbaminsaure Coniin, welche Verbindung am
besten durch allmähliches Mischen der ätherischen Lösungen der Com-

ponenten unter Schütteln dargestellt wird, krystallisirt aus Petroleum-

äther in sehr leicht löslichen Nadeln, die bei 71 bis 72° schmelzen.

Die entsprechende Thiocarbaminsäure lässt sich nicht darstellen.

c) Derivate des d-Coniins.

(24) Unter diesen wird hier nun das natürlich vorkommende

n-Methylconiin, C5H3(C3H7)N. CH3, von neuem behandelt. Es

wurde im Jahre 1854 von Planta und Kekule 1) im Schierling ent-

decl^t, wo es in kleiner Menge vorkommt. Nach AYolif enstein^)

bleibt es als weinsaures Salz in der nach Abscheidung des reinen

Conüns vermittelst des sauren weinsauren Salzes abfallenden Mutter-

lauge. Synthetisch stellte es Passon^) durch Erhitzen von Coniin

mit methylschvvefelsaurem Kali dar, wobei es in geringer Ausbeute

erhalten wird.

n-Methylconün ist ölig. Sein Geruch erinnert an Coniin, ist aber

mehr aminartig. Es siedet bei 173 bis 174" und zeigt bei 24,3° das

specifische Gewicht 0,8318 und die specifische Drehung [«]|*'^ = -|-81,33'\

In der physiologischen Wirkung ähnelt es dem Coniin.

Das salzsaure Salz, CgHigN.HCl, bleibt beim Abdampfen der Base

mit Salzsävire als weisse, bei 188 bis 189° schmelzende Masse zurück.

Das Goldsalz, (CgH^gN . HCl)AuCl3, fällt zuerst als Oel aus, setzt

sich aber bald in feinen, krystallinischen
,
gelben Körnern ab. Auch

beim Umkrystallisiren aus heissem Wasser, worin es sehr schwer löslich

ist, scheidet es sich zuerst als Oel ab, welches sich bald in lange, feine

Nadeln verwandelt.

Das Platin salz, (C9H19N. HCl).>PtCl4, ist dagegen leicht löslich,

mit Ausnahme in Aether - Alkohol. Es schmilzt bei 158 bis 160"^

(Passon).

Conydrin und Pseudoconydrin, CsH^yON.

(25) Conydrin wurde im Jahre 1856 von Wertheim*) im Schier-

ling entdeckt. Es ist fest, krystallisirt in Blättchen, die alkahsch

^) Ann. Chem. Pharm. 89, 150 (1854). — ^) Ber. deutsch, ehem. Ges.

27, 11, 2614 (1894). — 2) Ber. deutsch, chem. Ges. 24, I, 1678 (1891); vergl.

auch Wolffeustein, 1. c. — ") Ann. Chem. Pharm. 100, 329 (1856); 123,

157 (1862); 130, 269 (1864).
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reagiren, bei 120,6^ schmelzen und bei 226° ohne Zersetzung sieden.

Sein Geruch ist coniinartig. Die Base ist optisch activ, rechtsdrehend

und wirkt stark giftig.

Das Gold salz, (CgKiyNO . HCl) AuCL. , krystallisirt in rhom-

bischen, bei 133 bis 134" schmelzenden Prismen. Es entsteht auch

durch eine moleculare Umwandlung des entsprechenden Salzes des

Pseudoconydrins (s. unten).

Die Benzoylverbindung, C>jHi6 0N. CO. CßHj, bildet Krystalle,

welche bei 132*^ schmelzen.

(26) Schon Wertheim hatte gefunden, dass sich Conydrin unter

der Einwirkung von Phosphorpentoxyd zersetzt und zwar glaubte er,

dass das gebildete Product Coniin sei, dem damals die Formel C^H^jN

zugeschrieben wurde:

CgHiyNO = HoO + CsHijK

A. W. Hofmann ^) hat später diese Wasserabspaltung, welche

besser unter Einwirkung concentrirter Salzsäure bei 220^ stattfindet,

genauer untersucht und gefunden, dass das Product in der That die

Formel C^H^jN besitzt. Es stellt aber ein Gemenge von zwei Tetra-

hydro-a-propylpyridinen oder Coniceinen, nämlich oc- und /3-Conicein,

dar. Diese Reaction kennzeichnet Conydrin als einen Alkohol, und

zwar als ein Oxyderivat des Coniins, da die beiden Coniceine durch

Hydrirung in Coniin überfühi'bar sind. Da sich das a - Conicein als

tertiäre, das /3- Conicein als secundäre Base erwiesen hat, während

Conydrin selbst ein secundäres Amin ist, so leitet Hofmann aus der

Büdung jener Basen folgende Structur für letzteres ab:

« - Conicein Conydrin

CH2 CH2

H2 C CHg —>• H2 C C H.T <—
II I r

H2C C.CH2.CH2.CH3 HaC C(OH).CH.,.CH2.CH3

N N
H

/S- Conicein

CH2

H2 C CH2

I I

H« C G=^CH . CHo . C Hj

N
H

*) Ber. deutsch, ehem. Ges. 1.5, II, 2315 (1882); 18, I, 5 (1885).
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Ausserdem zieht er auch die Formel des zweiten a-Oxy-«-propyl-

piperidins in Betracht:

GH.,

/\
Hj C C H2

I
I

HO. HC CH.CHo.CHo.CH,

H
Lellmann ^) wies später nach, dass sich bei der Wasserahspaltung

aus Conydrin noch eine dritte Base bildet, nämlich das optisch active

£-Conicein, Diese Thatsache spricht gegen die letztere Formel für die

Oxybase, welche nur die Bildung zweier Coniceine voraussehen Hesse.

Der Umstand, dass £-Coniceiu optisch activ ist, macht auch die erst-

genannte Hofmann' sehe Formel hinfällig, welche zwar die Bildung

von drei Coniceinen zulässt, die indess sämmtlich inactiv sein müssten.

Nach den neueren Untersuchungen über Pseudoconydrin (s. unten)

kommt für das Conydrin noch die Formel:

CH2

H2 C CH2

H2O CH.CH(OH).CH2.CH3

H
in Betracht. Zur endgültigen Feststellung der Constitution der Base

ist eine nochmalige eingehende Untersuchung derselben und besonders

der fünf Coniceine (Bd. VII, S. 292) unbedingt nöthig. Vielleicht wird

sich das f-Conicein als die optisch active Componente des ce-Coniceins

herausstellen.

(27) Pseudoconydrin, CgH^jNO, nennt man ein ebenfalls im

Schierling vorkommendes Alkaloid, welches 1891 in der Fabrik von

E. Merck in Darmstadt entdeckt und von Ladenburg und Adam ^)

untersucht wurde. Es stellt nadeiförmige KrystaUe dar, welche, durch

Destillation und Sublimiren gereinigt, bei 101 bis 102^ schmelzen. Es

siedet bei 229 bis 231" (uncorr.) und ist eine starke Base, die alkalisch

reagirt und leicht lösliche Salze liefert. Es ist optisch activ und zeigt

in 8 proc.Lösung ein specifisches Drehungsvermögen von [«Jx»=+ 4,30".

Das Hydrochlorid, CgHjyNO.HCl, bildet farblose, etwas hygro-

skopische Krystalle, die in Wasser und Alkohol sehr leicht und auch

in Aether löslich sind.

') Ber. deutsch, ehem. Ges. 23, II, 2141 (1890). — ') Ibid. 24, I, 1671

(1891).
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Das Hydrobromid, CsHijNO.HBr, krystallisirt in luftbestän-

digen Tafeln.

Das Goldsalz, (CgHi^NO . HCl)AuCl;,, bildet beim Verdunsten

im Exsiccator gelbe, prismatische Krystalle, welche unter heissem Wasser

schmelzen und sich dann lösen, um sich beim Abkühlen wieder abzu-

scheiden. Es schmilzt bei 133 bis 134'^. Es hat sich mit dem Gold-

salz des Conydrins identisch erwiesen ^).

Die secundäre Natur des Pseudoconydrins geht aus der Bildung

eines öligen Nitrosamins hervor. Als Alkohol wurde der Körper da-

durch charakterisirt, dass er, mit rauchender Jodwasserstoffsäure und

Phosphor auf 150" erhitzt, eine krystallisirte Verbindung, C3H17NJ2,

liefert, die allem Anschein nach das jodwasserstoffsaure Salz des dem

Alkohol entsprechenden Jodids, CsHigJN.HJ, darstellt.

Nach einer Arbeit von Engler und Kronstein 2) ist Pseudocony-

drin dimorph. Schon beim Umkrystallisiren aus Ligroin, Essigäther,

Benzol, Toluol und Chloroform verwandelt es sich in dünne, durch-

sichtige Blätter, die unscharf bei 52 bis 69° schmelzen. Beim Liegen

bildet sich aus letzterer b-Modification wieder obige, höher schmel-

zende a-Modification.

Die Existenz dieser beiden Formen Hesse sich unter Beachtung des

Umstandes, dass die Formel des Pseudoconydrins zwei asymmetrische

Kohlenstoffatome enthält, erklären. Complicirter wird indess die Sach-

lage durch die schon oben angeführte Beobachtung von Engler und

Bauer (1. c), dass man bei der Darstellung des Goldsalzes des Pseudocony-

drins die entsprechende Verbindung des Conydrins erhält. Auffallend

ist ferner die Angabe von Lehmann 2), dass die a-Modification

des Pseudoconydrins nach längerem Kochen mit Ligroin neben b-Pseudo-

conydrin auch das isomere Conydrin abscheidet. Ebenso erhält man
durch Kochen von b-Pseudoconydrin mit Ligroin neben a-Pseudocony-

drin auch Conydrin. Dagegen gelingt es nicht, Conydrin in eine der

beiden Modificationen des Pseudoconydrins überzuführen.

Man könnte hiernach annehmen, dass Conydrin und Pseudocony-

drin structurisomer seien, und dass von Anfang an dem Conydrin a-

oder b-Pseudoconydrin beigemengt ist resp. damit zusammenkrystallisirt;

in Anbetracht des gemeinsamen Vorkommens scheint dies nicht unmög-

lich zu sein. Man könnte indessen auch annehmen, dass die beiden

Alkaloide stereomer seien, wie z. B. die beiden aus d-Campher erhältlichen

Borneole resp. die aus 1-Menthol darstellbaren beiden Menthone. Ent-

weder die a- oder b-Modification des Pseudoconydrins würde dann die

labilere stereoisomere Form darstellen und in die stabilere Form,

Conydrin, überführbar sein. Eine der beiden Pseudoconydrinmodifica-

tionen würde in diesem Falle eine zusammen krystalHsireude Mischung

1) Engler und Bauer, ibid. 27, 11, 1777 (1894). — ') Ibid. 27, II,

1779 (1894). — ^) Ber. deutsch, ehem. Ges. 27, II, 1781 (1894).
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von Conydrin und Pseudoconydrin darstellen. Um den Sachverhalt

zu entscheiden , müsste festgestellt werden , ob diese beiden Modifica-

tionen vollständig in Conydrin überführbar sind, sowie, ob Pseudo-

conydrin durch Wasserabspaltung in die aus Conydrin entstehenden

Coniceine verwandelt werden könnte.

Als iuactives Pseudoconydrin betrachten Engler und Bauer ^),

ohne jedoch dafür völlig beweisende Gründe zu geben, das Aethyl-

piperylalkin, welches durch Hydrirnng von a - Aethylpyridylketon

mit Natrium und Alkohol entsteht:

H
C CHj

/\ /\
HC CH

, Q„ H2C CH2

I!
I

+8H_
I

I

HC C.CO.C2H5 HgC CH.CH(OH).C2H5
x/- \/
N N

H

y-Conicein, CyHigN.

(28) Dieses Alkaloid wurde von Wolffenstein 2) im rohen, käuf-

lichen Coniin aus Schierling aufgefunden, worin es bisweilen in be-

deutender Menge, bis über 70 Proc, vorkommt. Um es von Coniin ab-

zuscheiden, benutzt der genannte Forscher die verschiedene LösHchkeit

der salzsauren Salze in Aceton. Man vermischt die bei 165 bis 170**

siedende Fraction der Rohbase (33,5 Thle.) mit Aceton, versetzt mit

25 proc. Salzsäure (40 Thle.) und engt im Wasserbade ein. Die zuerst

abgeschiedenen Krystalle, welche aus salzsaurem Coniin bestehen und
aus Aceton und wenig Alkohol umkrystaUisirt bei 218^ schmelzen,

werden beseitigt und aus dem zurückbleibenden, leicht löslichen und
hygroskopischen Salz des Coniceins die Base abgeschieden. Sie zeigt

dann nur noch eine ganz unbedeutende Rechtsdrehung, ist aber im
ganz reinen Zustande inactiv.

Hofmann'^) hatte das y-Conicein schon früher auf künstlichem

Wege, durch Einwirkung von AlkaUen, aus Bromconiin dargestellt,

wobei es neben a-Conicein entsteht. Später erhielt es Lellmann^)
beim Behandeln des aus Coniin mit Chlorkalk dargestellten n-Chlor-

coniins mit alkoholischem Kali. Nascirender Wasserstoff führt es wieder

in Coniin über.

Nach Lellmann und Wolffenstein besitzt y-Conicein, welches

eine Nitrosoverbindung bildet und demnach ein secundäres Amin dar-

stellt, die Constitution:

Ber. deutsch, ehem. Ges. 27, II, 1778 (1894). — ^) Ibid. 28, I, 302

(1895). — ') Ibid. 18, I, 111 (1885). — -) Ibid. 22, I, 1001 (1889).
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/\
HoC CH

I
II

H2 C . G3 Hy

N
H

welche seine optische Inactivität, obwohl es aus activera Coniin erhält-

lich ist, erklären würde. Zu bemerken ist indess, dass die Formel

CH,

H2 C CH2

I I

H,C C=CH.CH,.CH,

N
H

diese Eigenschaft ebenso gut erklärt. Zwischen diesen Formeln können

nur weitere Untersuchungen Entscheidung bringen.

y-Conicein ist eine bei 171 bis 172*^ unter 746 mm Druck siedende

farblose Flüssigkeit, die sich beim Aufbewahren dunkel färbt und nicht

zum Erstarren gebracht werden kann. Es ist in Wasser kaum löslich;

die wässerige Lösung reagirt stark alkalisch. Das specifische Gewicht

beträgt bei 22,5'^ 0,8825. Seine Giftwirkung übertrifft bei Weitem die

des Coniins und ist etwa 18 mal stärker.

Das salzsaure Salz, CsHi^N.HCl, wird am besten durch Ein-

leiten von Chlorwasserstoff in die ätherische Lösung der Base dar-

gestellt. Es schmilzt bei 143'' und ist zerfliesslich. Wird es an der

Luft geschmolzen, oder dampft man seine Lösung im Wasserbade ein,

so tritt eine grüne Färbung auf.

Das Hydrobromid schmilzt bei ISQ'^, das Hydrojodid, welches

in Aceton sehr leicht löslich ist, bei 102".

Das Pikrat, CgHi-, N , C6H2(N02)3 0H, fällt zuerst ölig aus und

schmilzt bei 62'*.

Das Golddoppelsalz, (CgHi-.N . HCl)AuCl3 , wird auch zuerst

ölig abgeschieden, krystallisirt aber bald und zeigt den Schmelzpunkt

69 bis 70«.

Das Zinndoppelsalz, (C3Hi5N.HCl)2SnCl4, welches beim Ein-

dampfen des Hydrochlorids mit ^2 Mol. Zinnchlorid entsteht, kry-

stallisirt in schönen, breiten Blättern mit sägeförmigen Rändern. Es

ist in warmem Wasser leicht löslich und schmilzt unter vorheriger

Schwärzung bei ca. 215°.

Boscoe-Schorlommer, Lelirb. d. Chem. VIII. (Org. Cliem.)



5. Piper in, CiyHigNOs-

(29) Dieses Alkaloid wurde 1819 von Oersted^) aus den

Früchten von Piper nigrum, dem schwarzen Pfeffer, isolirt. Später

wurde es auch in anderen Gattungen der Familie Pip&raceae auf-

gefunden, wie im langen Pfeffer, den unreifen Fruchtkolben von Piper

Jongum, in Chavica officinarum und Ch. Eoxhurgiiü und in dem afri-

kanischen schwarzen Pfeffer (von Cubeba Clusii). Die empirische

Formel des Piperins wurde von Eegnault festgestellt.

a) Constitution des Piperins.

Durch die Arbeiten von Dabo und Kell er 2), welche die Ein-

wirkung von alkoholischem Kali auf Piperin untersuchten, wurde zum
ersten Male (1857) festgestellt, dass das Alkaloid einer hydrolytischen

Spaltung anheim fällt, unter Bildung der beiden folgenden Componenten:

Piperin Piperidin Piperinsäure

C17H19NO3 + H2O = C^HiiN + C12H10O,.

Der basische Bestandtheil , Piperidin, war schon früher mehrfach,

und zwar zuerst im Jahre 1845 von Werthheim und Rochleder"*),

beobachtet worden. Hierüber, sowie in Bezug auf die Aufklärung der

Constitution des Piperidins wird auf die früher, Bd. YII, S. 301, ge-

gebene Darlegung verwiesen, wo auch das Piperidin, seine Derivate

und Umwandlungen, ausführlich beschrieben worden sind.

Aus den Bruchstücken der hydrolytischen Spaltung gelang es 1882

Rügheimer *), das Alkaloid wieder aufzubauen, nämlich durch Er-

hitzen gleicher ]\Iolecule Piperidin und Piperinsäurechlorid in benzo-

lischer Lösung:

C5H10NH + Cl.CO.CnH.Os = HCl -f C5 H^oX. CO . CuHgOs.

Nachdem die Constitution der Piperinsäure durch die Arbeiten von

Fittig und seiner Schüler^) klargelegt worden war, ergab sich für

Piperin die Structur:

Schweigger's Journ. f. Chem. Phys. 29, 80. — *) Joum. f. prakt.

Chem. 72, 53 (1857). — ^) Ann. Chem. Pharm. 54, 255 (1845); 70, 58 (1849).

— ") Ber. deutsch, chem. Ges. 15 I, 1390 (1882). — *) Ann. Chem. Pharm. 152,

35, 56 (1869); 159, 129 (1871); 168, 93 (1873); 216, 171 (1883); 227, 31 (1885).



Piperin. 51

CH2
/\

H2C CH,
1

1

"

HgC CH2

\/
N

C—0^

/\
HC C.O^

II I

HC CH
\/
C

)CH,

CO—CH = CH—CH = CH
Später ist Piperin in die Reihe derjenigen Alkaloide getreten,

deren totale Synthese bewirkt worden ist. Erstens haben nämlich

Koenigs^), durch Einwirkung von Zinn und Salzsäure (1881), und

Ladenburg 2), durch Einwirkung von Natrium und Alkohol auf

Pyridin (1884), die Synthese des Piperidins ausgeführt:

H
C

/\
HC CH

HC CH

N

H.,

C

-I- 6H
H,C

H,C

CH2

i

CH2,

N
H

zweitens gelang es 1894 Ladenburg und Scholz''), die Piperin-

säure aufzubauen, und zwar mittelst Piperonal, welches seinerseits

synthetisch aus Protocatechualdehyd , MethylenJodid und Alkali er-

halten wird:

Protocatechualdehyd

OH

—OH

Piperoual

%.0>CH-'
Conden-
sation

mitXaOH

CHO
Piperylacrolein

CHO + CH3.CHO

>CH2

Condensation mit

Acetanhydrid
I

CH:CH.CH0 + CH3.C0.0Na

Piperinsäure

\.

CH:CH.CH:CH.C00H

1) Ber. deutsch, ehem. Ges. 14 II, 1856 (1881). — *) Ibid. 17 I, 156 und
388 (1884); Ladenburg und Roth, ibid. 17 I, 513 (1884); Ann. Chem.
Piiarm. 247, 52 (1888). — ^) Ber. deutsch, chem. Ges. 27 III, 2958 (1894).

4*
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b) Darstellung und Eigenschaften.

(30) Das Piperin wird zweckmässig in folgender Weise isolirt ^).

Das mit seinem doppelten Gewichte gewöhnlichen Kalkes vermischte

Pfeö'erpulver (am besten eignet sich hierzu weisser Pfeffer) wird mit

wenig Wasser zum homogenen Brei angerührt, und die Masse während

15 Minuten zum Sieden erhitzt. ' Die im Wasserbade sorgfältig ge-

trocknete und nochmals pulverisirte Masse wird mit Aether extrahirt,

und die Lösung, nach Entfernen der Hauptmenge des Lösungsmittels,

der fi'eiwiUigen Verdunstung überlassen. Hierbei scheidet sich Piperin

in Form dicker, gelb gefärbter Prismen aus, die durch UmkrystalHsiren

aus siedendem Alkohol vom Harze völlig befreit werden können.

Piperin krystaUisirt in grossen, monoklinen Säulen, die bei 128 bis

129,50 schmelzen 2). Es ist nur schwach basisch, reagirt nicht alkalisch

und löst sich in verdünnten Säuren ohne Salzbildung, weshalb es sich

aus sauren Lösungen mit Petroläther ausschütteln lässt. Die mit con-

centrirten Säuren gebildeten Salze werden von Wasser völUg dissociirt.

Die alkoholische Lösung der Base schmeckt schwach pfeflerartig. In

AVasser ist sie kaum, in Alkohol, Aether und den anderen gewöhn-

lichen Solventien leicht löslich.

Concentrirte Schwefelsäure erzeugt mit der Base eine blutrothe,

Tpei Wasserzusatz vei'schwindende Färbung (empfindhche Reaction).

Mit concentrirter Salpetersäure entsteht eine harzige Masse, die von

Kalilauge blutroth gefärbt wird.

Das Platin salz, welches die auffallende Zusammensetzung

(Ci7Hi9N03)4 . 2HC1. PtCl^ hat, krystallisirt aus der salzsäurehaltigen,

alkoholischen Lösung in grossen, gelbrothen, monoklinen KrystaUen,

die in Alkohol unzersetzt löslich sind und etwas über 100° schmelzen.

Das Quecksilberdoppelsalz, (Ci7H]9N03).2HCl. HgCla, stellt

gelbe, in Wasser unlösliche, in heissem Alkohol leicht lösliche trikline

Krystalle dar.

Das Piperintrijodid, (Ci7Hi9N03)2HJ. Jo, fällt, auf Zusatz von

Jod-Jodkalium zu der salzsauren, alkoholischen Lösung der Base, in

stahlblauen, metallglänzenden Nadeln des rhombischen Systems nieder,

die ziemlich leicht in Weingeist, leicht in Schwefelkohlenstoff und sehr

leicht in Chloroform löslich sind ^).

^) Cazeneuve und Caillot, Bull. soc. chim. [2] 27, 290(1877); Jahresb.

Chem. 1877, 891. — ^)Rügheimer, ibid. 15 I, 1391(1882). — ^) Jörgensen,
Journ. prakt. Chem. [2j 3, 329 (1871).



6. C h r y s a n t li e m i n , C14H28N2 O3.

(31) Diese Base wurde 1890 von F. Marino-Zuco^) aufgefunden,

und zwar im Chrysanthemum cinerariefolium , einer hauptsächlich im

Balkan cultivirten Composite, deren in den Handel gebrachte Blüthen-

köpfe das sogenannte persische Insectenpulver darstellen. Es gelang

Marino-Zuco durch eine Reihe weiterer Arbeiten-), die Zusammen-

setzung und die Constitution des Chrysanthemins zu ermitteln; nach

ihm ist es ein Derivat des Piperidins.

Zur Isolirung der Base werden die Blüthen wiederholt mit Wasser

ausgekocht, die wässerigen Auszüge eingeengt und mit Bleizucker ge-

fällt. Das Fütrat wird mit Natriumhydrat neutralisirt und mit Blei-

essig gefällt, zuletzt unter Zusatz von etwas Natriumhydrat. Nach

Fütriren fällt man aus dem Filtrate das Blei mit Schwefelwasserstoff

aus, dunstet ein und kocht den Rückstand anhaltend mit Schwefelsäure

(1 : 5) aus. Die filtrirte Lösung wird jetzt mit Jodwismuthjodkalium

ausgefällt und der gereinigte Niederschlag mit Schwefelwasserstofi: zer-

legt. Das farblose Filtrat wird mit Silberoxyd versetzt, um die Base

abzuscheiden. Nach Filtriren des Jodsilbers dampft man die stark

alkalische Flüssigkeit erst auf dem Wasserbade, dann im Vacuum ein,

wobei die ganze Masse zu seidenglänzenden , farblosen , zerfliesslichen

Krystallen erstarrt.

Das freie Chrysanthemin ist in Alkohol sehr leicht, in Wasser

leicht mit alkalischer Reaction löslich, dagegen unlöslich in Aether,

Chloroform und Benzol. Es besitzt schwachen Trimethylamingeruch

und ist in massigen Dosen nicht giftig. Von Jodwismuthkalium wird

die Base pomeranzengelb, von Jodkaliumquecksilbergelblich weiss gefällt.

Dagegen geben Platinchlorid, Pikrinsäure, Gerbsäure und Phosphor-

wolframsäure keinen Niederschlag. Chrysanthemin ist eine zweisäurige

Base, deren Salze in Wasser leicht löslich sind.

Das Goldsalz, C14H23N2O3 . 2 HCl. 2 AuCl,, ist in Wasser schwer

löslich. Es bildet goldgelbe Prismen, welche sich in Alkohol leicht lösen.

Das Jodmethylat, C14H2SN2O3 . 2 CHg J, krystallisirt in orange-

gelben, kleinen Nadeln, welche in kaltem Wasser sehr schwer lös-

lich sind.

Chem. Centralbl. 1890, II, 560. — ^) Ibid. 1S91, I, 668; H, 944;

1S95, I, 1068.
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Ueber 100" erhitzt, fängt Chrysanthemin an sich unter Entwicke-

lung von Trimethylamin zu zersetzen. Concentrirte Salzsäure ist selbst

bei 180'' ohne Einwirkung. Destillirt man eine mit Kali versetzte

Lösung der Base, so geht von Anfang an Trimethylamin über; die all

mählich concentrirter gewordene Flüssigkeit spaltet dann reinen Wasser-

stoff ab; in der zurückbleibenden Salzmasse lassen sich Kohlensäure,

y-Oxybuttersäure und Hexahydropyridincarbonsäure (Piperidincarbon-

säure) nachweisen. Die Reaction findet nach folgender Gleichung statt:

C14H28N2O3 + 4KH0 + H2O = N(CH3)3 -f 4H2O + K2CO3

+ C.H^OsK + C5H9(C02K)NH.

In einer verdünnten Lösung von Kaliumhydroxyd zerfällt Chrys-

anthemin nach folgender Gleichung, unter Bildung des Kaliumsalzes

einer Carbonsäure:

Ci4H2,N,03 4- KOH = N(CH3)3 + CnH^oNO^K.

Eine Lösung von Chrysanthemin in concentrirter Jodwasserstoff-

säure spaltet bei 150*' Methyl- und Aethyljodid ab, welche über-

destiUiren; in der Lösung bleibt TetramethylammoniumJodid und das

Hydrojodid der Methylpiperidincarbonsäure (Schmelzpunkt des Gold-

doppelsalzes 130"^). Die Zersetzung findet in folgender Weise statt:

C14H23N0O3 + 8HJ = CH3J + C2H5J + N(CH3)4J

+ C5Hs(CH3)(C02H)NH.HJ + HgO + 2J2.

Durch Oxydation mit Brom und Alkali wird die Base, unter Ver-

wandlung einer primären Alkoholgruppe in Carboxyl, in das sogenannte

Oxychrysanthemin, C14H96N2O4, verwandelt, welches einen langsam

krystallisirenden Syrup darstellt und eine zweisäurige Base ist. Diese

Carbonsäure zerfällt beim Erhitzen mit starker Kalilauge in Wasser-

stoff, Trimethylamin, Hexahydropyridincarbonsäure und Bernsteinsäure:

Ci.HasNsOiK + 4 KOH = C6H,N02K + K2CO3 + N(CH3)3

+ Ha + SHoO.

Auf Grund dieses Verhaltens des Chrysanthemins giebt Marino-

Zuco^) diesem sowie dem Oxychrysanthemin folgende Formeln:

Chrysanthemin Chrysantheminsäure

CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 CH3

N CO +20 N CO + H2O,

1 I

—
I I

H2C—CH—CHo . CjHsNH H,C—CH.CH2.C5H3NH
I

"

"I
CH2 CH2

I I

CH2OH COOH
wonach beide Körper betainartige Constitution aufweisen.

^) Chem. Centralbl. 1895, I, 1068.



7. Nicotin, C10H14N2.

(32) Da diese Base nach den Untersuchungen von Pinner
(s. unten) höchst wahrscheinlich ein pyrrolidinsubstituirtes Pyridin

darstellt, so wird sie an dieser Stelle erörtert, als erstes Glied der

Alkaloide der Pyridingruppe, welche einen Pyrrolidinring enthalten.

Nicotin, C10HX4N2, kommt in den Blättern und Samen der Tabak-

pflanze (Nicotiaiia tabacum, N. ghitinosa, N. macropliylla, N. angustifoUa

und N. rustica), sowie in den Blättern von Cannabis indica ^), und zwar

an Aepfelsäure und Citronensäure gebunden, vor. Es wurde im Jahre

1828 von Posselt und Reimann-) aufgefunden, nachdem Vauquelin
schon im Jahre 1809 auf die Anwesenheit eines scharf riechenden,

flüchtigen Bestandtheiles im Tabak aufmerksam gemacht hatte 3). Die

obige Formel wurde der Base auf Grund der Analysen von Melsens "*),

die zunächst zu der einfachsten Zusammensetzung C5 H; N führten, und

der Dampfdichtebestimmung von Barrel'') zuertheilt.

Nicotin kommt, je nach der Art des Tabaks, in Mengen von 0,6

bis 8 Proc. vor. In Pfeifentabaken variirt die Menge von 0,518 bis

0,854 Proc, in Cigarren von 0,801 bis 2,887 Proc. (Sinnhold) 6). Im
Allgemeinen enthalten die feineren Sorten weniger Nicotin als die

ordinären. Um die Base aus der Pflanze zu isoliren, werden die Blätter

mit Wasser, event. unter Zusatz von wenig Salzsäure oder Schwefel-

säure , ausgezogen , die Lösung auf ein Drittel eingedampft und der

Rückstand nach Zugabe von Kalk (10 Proc.) destillirt. Die über-

gehende Base wird in das Oxalat übergeführt, mit Kali wieder ab-

geschieden, mit Aether aufgenommen und nach Verdunsten des Aethers

im Wasserstofi'strome destillirt'). Noch einfacher erhält man das

Alkaloid aus dem fabrikmässig zur Imprägnirung von Kautabak durch

Extraction sehr nicotinreicher Rohtabake mit kaltem Wasser und Ab-

dampfen der Lösung hergestellten sogenannten Tabaksextract. Man
entzieht dem stark alkalisch gemachten Extract das Alkaloid mit

Aether (Baumann) ^).

*) Guareschi, Einf. in das Stud. d. Alkaloide, 1896, S. 285. — ^) Magaz.
f. Pharm. 24, 138 (1828). — ^) Ann. Chim. Pbys. 71, 139 (1809). — ") Ann.
Cliem. Pharm. 49, 353 (1844). — *) Ann. Chini. Pliys. [3] 20, 345 (1847). —
*) Arch. Pharm. 236, 522 (1898); Cham. Centralbl. 1898, 11, 983. — '') Laib-
lin, Ann. Cham. Pharm. 196, 130 (1879). — ") Arch. Pharm. 231, 378 (1893).
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Das Nicotin ist, frisch bereitet, ein farbloses Oel, das in Wasser

leicbt löslicb ist und einen unangenehmen, betäubenden, in reinem Zu-

stande nicht an Tabak erinnernden Geruch und brennenden Geschmack

besitzt. Es ist nur im "Wasserstoffstrome oder im Yacuum unzersetzt

destillirbar ; an der Luft bräunt es sich bald und verharzt. Der Siede-

punkt liegt bei 246,7°. Das specifische Gewicht, welches bei IS'' 1,0111

beträgt, steigt eigenthümlicher Weise bei Zugabe von Wasser und er-

reicht bei 33,3 Proc. Wasser sein Maximum von 1,04.

Nicotin ist optisch activ, und zwar ist die freie Base linksdrehend

mit [a]j) = — 161,55", während das Hydrochlorid, Acetat und Sulfat

rechtsdrehend sind. Die Base ist äusserst gütig, annähernd 16 Mal
giftiger als Coniin.

Die Salze des Nicotins sind zweisäurig, leicht löslich und schwierig

krystallisirend. Das Platindoppelsalz, (C10H14N2 . 2 H Cl) . PtCl^, ist

ein gelber, krystallinischer Niederschlag und scheidet sich aus ver-

diinnten Lösungen in monoklinen Säulen ab ^), die sich bei 250** dunkler

färben uxid bei circa 275° unter Schmelzung zersetzen.

Das Pikrat, Cjo Hj^N, . 2 C6H2(N02)3 0H, büdet gelbe, stark

glänzende, kurze Prismen, die wasserfrei sind und glatt bei 218°

schmelzen. Es scheidet sich sofort krystallinisch aus ihren heissen

Lösungen ab, und ist für Nicotin besonders charakteristisch (Baumann).

(33) Nicotin ist bei seiner leichten Zugänglichkeit Gegenstand

vieler Untersuchungen gewesen. Von den erzielten Resultaten finden

nachstehend nur diejenigen Erwähnung, die für die Klarstellung der

Constitution wichtig sind.

AMe Huber zuerst fand-), entsteht bei der Oxydation des Nicotins

mit Chromsäure, Salpetersäure 2) oder Kaliumpermanganat •*) direct und
in guter Ausbeute Nicotinsäure. Hierdurch wird Nicotin als /3-Derivat

des Pyridins charakterisirt. Dass der Pyridinkem ursprünglich als

solcher vorhanden ist, geht daraus hervor, dass Nicotin, wie alle

Pyridinverbindungen , beim Behandeln mit Natrium und Alkohol sechs

Wasserstoffatome aiifzunehmen vermag, was von Liebrecht fest-

gestellt wurde ^). Die entstandene Base, C10H00N2, hat die Zusammen-
setzung eines völlig hydrirten Dipvridylä. Dass sie indess kein Hydro-

derivat der Dipyridyle darstellt, wurde von Blau dargethan. Derselbe

hat ausserdem gefunden, dass neben dem Hexahydronicotin noch ein

Octohydronicotin, CJ0H22N2, entsteht ß). Auch das kryoskopische Ver-

halten des Nicotins ergiebt nach Ciamician'), dass in demselben kein

^) Ortigosa, Ann. Chem. Pharm. 41, 116 (1842). — -) Ibid. 141, 271

(1867); Ber. deutsch, chem. Ges. 3, 849 (1870). — ^) Weidel, Ann. Chem.
Pharm. 165, 328 (1873). — *) Laiblin, Ber. deutsch, chem. Ges. 10, II, 2136

(1877). — "•) Ibid. 19, n, 2587 (1886). — ^) Ibid. 24, I, 326 (1891); 26, I,

628 und 1029 (1S93J. — ") Zeitschr. f. phys. Chem. 13, 4 (1894).
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Dipyridylderivat vorliegt, da es in Diphenyllösung normale Gefrier-

piinktserniedrigimg zeigt.

Die von Laiblin^) studirte Zersetzung des Ziukcliloriddoppelsalzes

beim Destilliren mit Kalk vries auf die Verwandtschaft des Nicotins

mit dem Pyridin hin. Hierbei bildet sich eine Menge homologer Pyridin-

basen, ausserdem aber auch Methylamin und Pyrrol. Die Entstehung

der beiden letzteren Körper ist besonders hervorzuheben. Erstens vrird

hierdurch das Vorkommen einer Methylgruppe an einem der beiden

Stickstoffatome und zweitens das Vorhandensein des Pyrrolkernes mit

einiger Wahrscheinlichkeit angezeigt. Ausserdem finden sich Pyridin

und seine Homologen bis zum Rubidin, unter denen ein Collidin in

vorwiegender Menge auftritt, in dem Tabakrauche ^).

Die tertiäre Natur der beiden Stickstoffatome scheint aus der

Thatsache hervorzugehen, dass Nicotin zwei Molecule eines Alkyljodids

unter Addition aufnimmt, wie Planta und Kekule^), sowie Stahl-

schmidt*) zuerst fanden:

C10H14N2 + 2C2H,J = CioHi,N2(C2H5)2J2.

Die entstandenen Verbindungen geben mit Kalilauge keine

flüchtige Base; mit Silberoxyd entstehen dagegen alkalische, in Wasser

leicht lösliche Körper. Neulich haben sich Am e Pictet und Gene qua nd
dem Gegenstande von Neuem zugewandt''). Fügt man überschüssiges

Methyljodid zu einer verdünnten Lösung des Nicotins, so scheiden

sich compacte, hellgelbe Prismen des Nicotindijodmethylats,

Cjo Hi4 No (CH;,), J_), aus, die bei 216*' schmelzen. Um die tertiäre Bindung

beider Stickstoffatome sicher nachzuweisen, wurden die beiden folgenden

Monojodmethylate dargestellt.

Nicotinmonojodmethylat, C10H14N2 .CHg J, entsteht beim Ver-

mischen äquimolecularer Mengen von Nicotin und Methyljodid in ver-

dünnter, methylalkoholischer Lösung. Es bildet eine syrupöse Masse,

die von Alkalicarbonaten nicht zerlegt wird. Mit Silberoxyd erhält

man eine stark alkalische Lösung des leicht zersetzlichen Methyl-

hydroxydes.

Nicotinisomonojodmethylat, CioH]4N2.CH3J, wurde dagegen

erhalten durch Addition von Methyljodid zu dem Hydrojodid des

Nicotins, beim Kochen in alkoholischer Lösung. Aus dem zuerst nach

der Gleichung:

CioHi.N^.HJ + CH;,J = C,oH,4N2(HJ)(CH3)J

entstehenden Hydrojodid, welches aus Alkohol in bei 209" schmelzen-

^) Ann. Chem. Pharm. 196, 172 (1879). — '') Wohl und Eulenberg,
Arch. Pharm. [2] 147, 133; Kissling, Dingl. polyt. Journ. 244, 64 und 234

(1881); Ber. deutsch, chem. Ges. 15 II, 1771 (1882). — ") Ann. Chem. Pharm.

87, 3 (1853). — ••) Stahlschmidt, ibid. *JÜ, 222 (1854). — ^) Ber. deutsch,

chem. Ges. 30 II, 2117 (1897).
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den Blättchen krystallisirt , wird das Isomonojodmetliylat mit Soda ab-

geschieden. Es bildet aus Aether- Alkohol farblose, breite Blätter, die

bei 164" schmelzen. Mit Silberoxyd behandelt giebt es, wie die

isomere Verbindung, eine stark alkalische, leicht zersetzliche Lösung

des Isomethylhydroxyds. Durch Oxydation dieser Lösung mit Kalium-

permanganat geht das Hydroxyd in Trigonellin, oder das Methylbetain

der Nicotinsäure (S. 21) über; folglich muss die Addition in diesem

Falle an dem PyridinstickstoS stattgefunden haben:

Isomethylliydroxyd Nicotinsäuremetbylhydroxyd Trigonellin

-C5H10N -CO,H

N

CH, OH

N-

I

CH,

—CO

-0N
/\

X3 W.X CH3 OH CR3

Dagegen enthält das zuerst erwähnte Monojodmethylat die additionellen

Atome in der Seitenkette und hat folglich die Constitution

-C5H,oN(CH3)J

Damit ist die tertiäre Natur der beiden Stickstoffatome erwiesen.

Dieser Nachweis ist wichtig, weil Etard, der zusammen mit Cahours ^)

eine Reihe von Arbeiten über Nicotin ausführte, die Ansicht ver-

treten hat-), dass letzteres eine Iminbase sei, welcher die Formel

H
I

C CH

HC C CH,

HC C CH,

\/\/
N N

H
zukäme. Im Gegensatz zu Pinner und Wolffenstein^), welche weder

eine Nitrosoverbindung, noch eine normale n-Acetyl- oder n-Benzoyl-

verbindung erhalten konnten, hat nämlich Etard*) durch Kochen der

Compt. rend. 88, 999 (1879); 90, 275 und 1315 (1880); 92, 1079

(1881); 97, 1218 (1883); Ber. deutsch, ehem. Ges. 12 II, 1712 (1879); 13 L
777; II, 1744 (1880); 14 I, 1414 (I88I); 17, Eef. 26. — ^) Bull. soc. chim. [3]

7, 754 (1892). — ^) Ber. deutsch, ehem. Ges. 24 I, 66 und 1375 (1881). —
") Compt. rend. 117, 170 und 278 (1893),
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Base mit Benzoylchlorid eine Verbindung, CjoHij N2(C0CeHg), dar-

gestellt, die er als das n-Benzoylderivat derselben auffasst. Pin n er

wies aber nacli^), dass in dem Körper das Benzoylderivat einer

isomeren Base, des Metanicotins, vorliegt, welches bei 275 bis 278*^

siedet, optiscli inactiv ist und sich leicht nach der Methode von

Schotten-Baumann benzoyliren lässt; das Pikrat, C10H14N2

. 2C6H2(N02)3 OH -|-H2 0» bildet lange, fadenartig gekrümmte Nadeln,

die wasserhaltig bei 114^, wasserfrei bei 163° schmelzen und sich aus

heisser Lösung zunächst ölig abscheiden.

Die Isomerie des Metanicotins mit Nicotin beruht nach Pin n er

darauf, dass sich letzteres unter OeSnung des zweiten, mit dem
Pyridinkern in /3- Stellung verbundenen heterocyklischen Complexes,

— C4H7N.CH3, in Metanicotin umlagert. Die Constitution des Meta-

nicotins wird weiter unten näher angegeben.

(34) Längere Zeit hatte man geglaubt, dass im Nicotinmolecul

keine am Stickstoff gebundene Methylgruppe vorhanden wäre, da

Andreoni beim starken Erhitzen der Base bis auf 300*^ mit Chlor-

wasserstoff keine Absj)altung von Methylchlorid beobachten konnte -).

Dagegen führte Blau den Nachweis, dass Nicotinhydrochlorid bei der

trockenen Destillation Methylchlorid abgiebt. Dasselbe Ergebniss

lieferten zu gleicher Zeit die nachstehend erwähnten Untersuchungen

Pinner's über die Einwirkungsproducte von Brom und Wasser auf

Nicotin, welche schliesslich zur Aufstellung einer Formel für das

Alkaloid führten, die ohne Zweifel der Wahrscheinlichkeit sehr nahe

kommt ^).

Pin n er fand zunächst, dass bei der Einwirkung von Brom auf

in Essigsäure oder Bromwasserstoffsäure aufgelöstes Nicotin folgende

Umsetzung zu Stande kommt*):

C10H14N2 + lOBr + H2O = C10H10Br2ON2.HBr.Br2 + 5HBr.

Das Product stellt ein Perbromid des bromwasserstofisauren Salzes

eines Dibromoxy dehy dr onicotins, CjoHjo Br, ONg, dar, welches

Dibromcotinin genannt wurde. Es schmilzt bei 125" und zerfällt

bei der Einwirkung von Alkalien oder Säuren in Methylamin, Oxalsäure

und eine Base, C7H7NO, die Pinner als /3-Methylpyridylketon,

.CO.CH,

N
^) Ber. deutsch, ehem. Ges. Ü7 I, 1053; III, 2861 (1894). — ^) Ibid. 12

11, 1698 (1879). — ^) Ibid. 25 II, 2816 (1892); 26 I, 292 und 769 (1893). —
") Vergl. Huber, Ann. Chem. Pharm. 131, 257 (1864); Cahours u. Etard,
Compt. rend. 90, 1315 (I8SO); Bull. sog. chim. 34, 457 (I88O); Laiblin, Ber.

deutsch, chem. Ges. 13 I, 1212 (1880).
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auffasste. Hierdurch, sowie durch die erwähnte Arbeit von Blau ist

das Vorhandensein einer Methylgruppe an dem zweiten, ausserhalb des

Pyridinkernes gebundenen Stickstofi'atom bewiesen.

Beim Erhitzen einer bromwasserstoffsauren Lösung des Nicotins

mit Brom in geschlossenen Gefässen bildet sich hingegen, wie Pinner
ferner gezeigt hat, das Hydrobromid eines Dibromdioxydehydronicotins,

nach der Gleichung:

C10H14N2 + 12Br -f 2H2O = CioHsBrgOaNa.HBr -f 9 HBr.

Die freie Base wird Dibromticonin genannt; sie bildet kleine,

körnige Krystalle, welche bei 196** unter Zersetzung schmelzen. Da
sie bei der Oxydation in Nicotinsäure übergeht, enthält sie die Brom-

und Sauerstofi'atome ausserhalb des Pyridinkernes. Ihre Constitution

lässt sich also durch die Formel

^C^HBraOaNCCHg)

N
ausdrücken.

Die Zersetzung des Dibromticouins durch Basen eröffnet einen

Einblick in die Constitution des Nicotins. Beim Erhitzen mit Baryt-

hydrat in concentrirter Lösung auf 100** wird Dibromticonin in Methyl-

amin, Malonsäure und Nicotinsäure zerlegt. Hieraus ergiebt sich die

Anwesenheit einer n- Methylgruppe und ausserdem das Vorhandensein

einer fortlaufenden Kette von drei Kohlenstoffatomen in dem Reste

C4 HBr2 0^ N (CH3). Pin n er drückt daher die Constitution des

Dibromticouins und die Zerlegung desselben durch Barythydrat

folgendermaassen aus:

Dibromticonin

OC CHBr OC CH.OH

N

BrC CO Ba(0H)2

\/ -^
N

I

CH3
N

(H0)C CO-]-2H20

\/
N

I

CH,

HOoC—CH.OH
I

-CO2H CHO

NH2
1

CH3

Der zuerst gebildete Körper HO2C— CH(OH)— CHO würde sich

sogleich in Malonsäure, HOoC . CH2 .COOH, umlagern.
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Aus obiger Formel des Dibromticonins ergiebt sieb für das

Nicotin die Constitution
Nicotin

Hg C— C H2

HC CH,

N

N

CH,

Dasselbe wäre demnach als /3-Pyridin-n-metbyl-a-pyrrolidin zu

bezeichnen und als die Tetrabydro-n-methyl- Verbindung des früher

(Bd. VH, S. 261) beschriebenen /3-Pyridin-a-pyrrols aufzufassen. Die

letztgenannten Körper haben A. Pictet und Crepieux^) bei der

Destillation des /S-Pyridyl-n-pyrrols durch eine schwach glühende Röhre

dargestellt

:

/S-Pyridyl-n-pyrrol /S-Pyridyl-«-pyrrol

HC CH
.CH=CH/\_^/
^CH=CH

—C CH

N N

N
H

Als /3 - Pyridin-n - methyl - a - pyrrol wird in der That eine Base

CioHi()N2 aufgefasst, welche Cahours und Etard^) durch Oxydation

von Nicotin mit Ferricyankalium erhielten und Isodipyridin nannten

:

CioHuNa + 20 = C.oHioN, + 2H2O.

Blau stellte dieselbe Base beim Kochen einer wässerigen Nicotin-

lösung mit Siberoxyd dar und nannte sie entsprechender Weise

Nicotyrin^). Sie siedet unter 15 mm Druck bei 150°, unter einem

Drucke von 744 mm bei 280 bis 281*' (corr.). Mit Jodmethyl be-

handelt, nimmt sie nur ein Molecul desselben auf, unter Bildung des

bei 211 bis 213° schmelzenden Jodmethylats, C]oHioN2 (CH3) J, welches

identisch ist mit dem aus /i-Pyridin-a-pyrrol von Pictet undCrepieux^)
synthetisch dargestellten Körper:

HC CH

-C CH

N

N
I

CH3

CH,

') Am6 Pictet und Cr^pieux, Ber. deutsch, ehem. Ges. 28 11, 1911

(1895). — ^) Compt. rend. 90, 275 (1880); 92, 1079 (I88I). — ») Ber.

deutsch, ehem. Ges. 27 II, 2535 (li
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Der Schmelzpunkt dieses Körpers liegt zwar etwas niedriger, was
aber wohl auf unvollkommener Reinheit beruhen kann. Die übrigen

physikalischen Eigenschaften stimmen dagegen gut überein.

Unter Zugrundelegung obiger Nicotinformei lässt sich nach

Pinner^) die Einwirkung des Benzoylchlorids auf Nicotin bei dem
Siedepunkte des letzteren, wobei die Benzoylverbindung des Meta-

nicotins (s. oben S. 59) entsteht, "Sowie die Constitution des letzteren

in folgender Art erklären:

Nicotin

H,C—

N

CH2

I I

—HC CHo

N
I

CH3

\/ 4- Cß H5 . c . ci =

Benzoylisonicotin.

HC CH,

Additionsproduct

HjC CHj

I
I

,—HCCl CH,

N

CH3COC6H5N

—HG CH2

/ 4- HCL

N
CH, COC«H,

Das Metanicotin würde deshalb ein /3- Pyridin -n-methylbutylen-

amin, C.H^ [CH : CH . CH^ . CH., . NH(CH3)]X, darstellen.

Obige, von P inner aufgestellte Formeln für Nicotin und Meta-

nicotin werden durch dag moleculare Brechungsvermögen der beiden

Basen, welches von Brühl bestimmt worden ist-), bestätigt.

(35) Einige weitere Erfahrungen über das chemische Verhalten

des Nicotins, welche ebenfalls von Pinn er gemacht worden sind 3),

stehen auch mit obiger Constitution im Einklang. Pinner
und "Wolffenstein hatten nämlich beobachtet*), dass Nicotin durch

Einwirkung von Wasserstoffsuperoxyd in eine als Oxynicotin be-

zeichnete Verbindung übergeht, für welche die Zusammensetzung
C10H14N2O ermittelt wurde. Oxynicotin ist eine feste, an der Luft

zerflüessliche, bei 150^ sich zersetzende schwache Base, welche ammonia-
kalische Silberlösung reducirt. Beim Erhitzen mit Salzsäure auf 140*^

geht es in eine isomere ölige Verbindung, das Pseudonicotinoxyd,
C10H14N2O, über, welche mit Wasserdämpfen leicht flüchtig ist, nicht

reducirend wirkt und stark basisch reagirt. Sie zersetzt sich oberhalb

2500 in Wasser und eine Base, Dehydronicotin:

') Ber. deutsch, ehem. Ges. 27 I, 1056; m, 2861 (1894). — *) Ibid. 28
I, 461 (1895), — "*) Ibid. 28 I, 456 (1895). — *) Ibid. 24 I, 61 (1891).
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Pseudonicotinoxyd Dehydi'onicotin

CioHuNsO ^HaO + C10H10N2.

Pin n er nimmt an, dass das Oxynicotin einen Aldehyd darstellt,

der durch Aufspaltung des Pyrrolidinringes entstanden ist, ähnlich wie

Wolffenstein bei der Einwirkung von Wasserstoffsuperoxyd auf

Piperidin d-Aminovaleraldehyd 1) erhalten hat

:

Nicotin

H2 C C H2

^—HC CH,
+ =

N

Oxynicotin

H2C CH.

1

—HC CHO
\
NH

CH, CH,

Nach Aufnahme von 1 Mol. Wasser spaltet diese Verbindung

wieder unter Ringschliessung Wasser ab:

Oxynicotinhydrat Pseudooxynicotin

H2O +

CH,

Die Formel des Dehydronicotins wäre demnach die folgende

;

H2C CH

—HC CH

N

N

CH,

(36) Hydroderivate des Nicotins. Durch Einwirkung von

Jodwasserstofisäure und Phosphor nimmt Nicotin zwei Wasserstoff-

atome auf, unter Bildung von Dihydronicotin, C10HJ6N2. Gleich-

zeitig wird das Molecul aufgespalten unter Bildung eines Dihydro-

collidins, CgH^gN. Die Constitution dieser beiden Basen ist nicht

bekannt. Das Dihydronicotin bildet eine bei 263 bis 264^ siedende

Flüssigkeit, die optisch activ, und zwar linksdrehend ist -).

Hexahydronicotin, C10H20N2, bildet sich, wie schon erwähnt,

neben dem unten zu besprechenden Octohydronicotin durch Behand-

Ber. deutsch, cliem. Ges. 25 II, 2777 (1892).

rend. 97, 1218.

^) Etard, Compt.
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lung von Nicotin mit Natrium und Alkohol. Wälirend das HydrocMorid

des Octohydronicotins krystallinisch erhalten werden kann, ist das

Hydrochlorid des Hexahydronicotins bisher nicht krystallisirt dargestellt

worden. Es wird vermittelst seines Platinsalzes gereinigt i). Hexa-

hydronicotin siedet bei 244,5 bis 245,5*^, erstarrt in absolut trockenem

Zustande völlig und schmilzt ungefähr bei Körpertemperatur.

Das Platinsalz, (Cjo H20N2 . 2 HCl) PtCl4, ist in Wasser schwer

löslich und krystallisirt bisweilen mit, bisweilen ohne Krystallwasser.

Der Schmelzpunkt liegt bei 226 bis 228o.

Die Constitution des Hexahydronicotins wird durch die Formel

Ha
C HnC CHo

H,C CH—HC CH2

1 I \/
H,C CH, N

N CH3
H

ausgedrückt. Die Base enthält nur eine Imingruppe und bildet des-

halb eine Nitrosoverbindung von der Zusammensetzung CioHi9N2(NO),

Octohydronicotin, C10H22N2, ist ein Oel, welches, sorgfältig

getrocknet, bei 259 bis 260^ siedet. Sein Hydrochlorid, C10H22N2

. 2 HCl, ist luftbeständig und schmilzt bei 201 bis 202». Das Platin-

salz zeigt den Schmelzpunkt 202*^.

Im Octohydronicotin muss man den einen Ring des Kernes als

gesprengt auffassen. Blau nimmt an, dass der Pyrrolring geöSnet

worden ist und giebt der Base die Formel:

C

H2C CH—CiHg.NHCCHg).
I I

H2C CH2

H

^) Blau, Ber. deutsch, ehem. Ges. 26, 628 und 1029 (1893).
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(37) In einigen Arten der Solanaceae, wie Atropa hellaäonna

(Tollkirsche), IJainra strammonnmi (Stechapfel), Hyoscyamus niger

(Bilsenkraut), kommen zwei isomere Basen von der Formel C17H23NO3

vor, Atropin und Hyoscyamin, welche nach den neuesten Unter-

suchungen unzweifelhaft der PyrroUdingruppe der Alkaloide angehören.

Ihnen reihen sich die übrigen verwandten, allerdings bisher weniger

genau untersuchten Solanumbasen an, das ebenfalls in der Tollkirsche

vorhandene jBelJadonin, welchem die Formel C17H21NO2 zugeschrieben

wird, das in Mandragora ,officinalis vorkommende, mit Atropin und

Hyoscyamin isomere Mandragorin, das Scopolamin, C17H21NO4, welches

in Atropa 'belladonna, Dattira strammonnmi, Diiboisia myoporoides und

Scopolia atropoides enthalten ist und früher als Ilyoscin undDuboisin
bezeichnet wurde. Ob alle letztgenannten Basen Pyrrolidinderivate

sind, bleibt unentschieden, sie werden wegen ähnlicher empirischer

Zusammensetzung und da sie gleichen Ursprunges sind, hier im Zu-

sammenhange mit dem Atropin und Hyoscyamin behandelt.

Mit dem Hauptrepräsentanten der Gruppe, dem Atropin, structurell

nahe verknüpft sind ferner einige in den Cocapflanzeu vorkommende

Basen, das Cocain und die damit verwandten Basen. Es empfiehlt

sich indessen, letztere getrennt und nur insoweit in Zusammenhang
mit Atropin abzuhandeln, als dies zur Klarlegung der Constitution des

letzteren nöthig erscheint.

Atropin, C17H23NO3.

(38) Diese Base kommt in der Tollkirsche (Atropa helJadonna)

und Stechapfel (JJatura strammonnmi), sowie in der Wurzel von Scopolia

japonica (Schmidt und Henschke) ') vor. Sie wurde 1831 von

Mein 2) zunächst in der Wurzel der Datura aufgefunden. Fast gleich-

zeitig machten Geiger und Hesse 3), unabhängig von Mein^), die-

selbe Entdeckung. Sie übergaben die Base Liebig zur Analyse,

welcher ihr die noch jetzt gebrauchte, unzweifelhaft richtige Formel

^) Beilstein, Hanclb., 3. Aufl., S. 783 (1897). — ^) Ann. Cliem. Pharm.

6, 67 (1833). — ä) Ibid. 5, 43 (1833); 6, 44 (1833); 7, 269 (1833). — ") Ob-

wohl die Publication von Geiger und Hesse früher erfolgte, geben die

Autoren ausdrücklich Mein als den Entdecker des Atropins au.

Koscoe-Schoileramer, Lehrb. d. Chem. Vlll. (Org. Cliem.j 5
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C17H23NO3 ertheilte 1). Diese Formel wurde seitens v. Planta's^)

bestätigt, welcher das Alkaloid weiter untersuchte und unter anderem

dessen Identität mit dem in den Samenkörnern des Stechapfels auf-

gefundenen Daturin wahrscheinlich machte, ein Befund, der, obwohl

angezweifelt 3), heute als richtig gilt.

Zur Extraction des Atropins aus Atropa 'belladonna verfährt man

nach Rabourdin in folgender Art. Das zu Beginn der Blüthe

gesammelte frische Belladonnakraut wird im Steinmörser zerquetscht,

und der Saft nach dem Auspressen durch Erwärmen auf 80 bis 90''

vom gelösten Eiweiss befreit. Je 1 Liter des so geklärten und ab-

gekühlten Saftes versetzt man hierauf mit 4 g in wenig Wasser gelöstem

Kali und 30g Chloroform, schüttelt eine Minute lang, trennt die ab-

geschiedene, grün gefärbte Chloroformlösung ab, wäscht sie wiederholt

mit Wasser, bis letzteres nicht mehr gefärbt erscheint, und destillirt

das Chloroform im Wasserbade ab. Dem Rückstande wird die Base

durch Behandeln mit wenig Schwefelsäure enthaltendem Wasser ent-

zogen, wobei ein grüngefärbtes Harz zurückbleibt. Aus der schwefel-

sauren, farblosen Lösung fällt man die Base durch Kaliumcarbonat im

Ueberschuss und lässt die alkoholische Lösung derselben freiwillig ver-

dunsten. Aehnlich lässt sich Atropin aus dem Belladonnaextract ge-

winnen.

Dieses ältere Verfahren hat durch Gerrard, Pesci, Procter u. A.

mehrfache Aenderungen erfahren. Es wird nachfolgendes, modificirtes

Verfahren besonders empfohlen.

Zwei- bis dreijährige, völlig trockene und fein gepulverte Bella-

donnawurzel wird zweimal mit 90procentigem Alkohol unter gelindem

Erwärmen ausgezogen. Die filtrirten alkoholischen Extracte versetzt

man mit wenig — ungefähr 4 Proc. des in Arbeit genommenen Wurzel-

pulvers — gelöschtem Kalk, lässt 24 Stunden stehen und filtrirt. Das

Filtrat wird zur schwach sauren Reaction mit verdünnter Schwefel-

säure versetzt. Man lässt das Calciumsulfat absetzen, decantirt und

destillirt den Alkohol im Wasserbade ab. Nach Befreien des sauren

Destillationsrückstandes durch Schütteln mit Aether oder Petroläther

von Harz und Fett versetzt man mit Kaliumcarbonatlösung bis zur

schwach alkalischen Reaction, d. h. bis zur beginnenden Trübung. Nach

24 stündigem Stehen haben sich die letzten Verunreinigungen als harzige,

aber atropinfreie Masse ausgeschieden. Aus dem Filtrate wird das

Atropin durch Uebersättigen mit Kaliumcarbonat ausgefällt.

Die nach 24 stündigem Stehen vollständig abgeschiedene Rohbase

wird abgepresst, zwischen Filtrirpapier getrocknet, in wenig Wasser

^) Ann. Chem. Pharm. 6, 66 (1833); Geiger's Pharmacia S. 1163. —
^) Ann. Chem. Pharm. 74, 245 (1850). — *) Pesci, Gazz. chim. ital. 12, 59

(1882); vergl. Schmidt, Ber. deutsch, chem. Ges. 13, I, 370 (I88O); Ann.
Chem. Pharm. 208, 196 (I88I); Ladeuburg, Ber. deutsch, chem. Ges. 13, I,

909 (1880).
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vertheilt, nochmals abgepresst, hierauf in Alkohol gelöst und mit Thier-

kohle entfcärbt, die Lösung filtrirt und eingeengt. Auf Zusatz von

circa dem sechsfachen Volumen Wasser scheidet sich das Atropin

nach längerem Stehen in krystallinischen , concentrisch gruppirten

Krusten ab^).

Der Atropingehalt verschiedener Pflanzentheüe wechselt je nach

der "Wachsthumsperiode sehr beträchtlich. Nach Mein enthalten

1000 Thle. getrockneter Belladonnawurzel etwa 3,3 Thle. Atropin 2).

Günther hat folgendes Verfahren zur annähernden quantitativen Be-

stimmung des Atropins gegeben ^). Das mit angesäuertem Wasser

bereitete Extract der Pflanzentheile wird mit Alkohol ausgezogen, der

Verdampfungsrückstand dieses Auszuges durch Schütteln mit Petroleum-

äther gereinigt, die dann ammoniakalisch gemachte Flüssigkeit mit

Chloroform ausgeschüttelt und das Chloroform verdunsten lassen. Je

1000 Thle. der folgenden frischen Pflanzentheile lieferten nach diesem

Verfahren die nachstehend angeführten Mengen Alkaloid: Bei Atropa

heUadonna Blätter 2,0, Stengel 0,4, unreife Früchte 1,9, reife Früchte

2,1, Samen 3,3, Wurzel 0,6 Thle.; bei Datara strammonium Blätter 0,7,

Stengel 0,2, Samen 2,5, Wurzel 0,2 Thle.

(39) Atropin scheidet sich aus der concentrirten alkoholischen

Lösung amorph, nach Zusatz von 5 bis 6 Vol. Wasser in glänzenden

Nadeln ab. Das früher in den Handel gebrachte, Hyoscyamin ent-

haltende, sogenannte „leichte" Atropin schmilzt bei 106 bis 108*^, das

reine sogenannte „schwere" Atropin dagegen bei 115 bis 115,5".

Um Atropin von beigemengtem Hyoscyamin zu befreien, behandelt

man es in der Kälte mit sehr verdünntem Alkali, bis das optische

Drehungsvermögen constant geworden ist. Nach Will und Bredig

wandelt sich hierbei das Hyoscyamin in das optisch isomere Atropin um'^).

Atropin ist optisch inactiv und, vorsichtig erhitzt, fast unzersetzt

sublimirbar''). Es löst sich in Alkohol, Amylalkohol, Chloroform, Benzol

und Toluol leicht, viel weniger in Aether, schwer in kaltem (etwa

300 Thln.), reichlicher in siedendem Wasser (58 Thln.). Die wässerige

Lösung hat einen unangenehm bitteren Geschmack, reagirt deutlich

alkalisch und oxydirt sich langsam an der Luft.

Atropin wirkt sehr giftig und bewirkt die, Mydriasis genannte,

langwierige Erweiterung der Pupille des Auges. Es vermag den durch

Muscarin hervorgerufenen Stillstand des Herzens zu heben.

Beim Behandeln mit Salpetersäure ^j) oder beim Erwärmen mit

Essigsäure- resp. Benzoesäureanhydrid oder Phosphorpentoxyd bei 85''
")

') Guaresclii, Einf. in das Studium der Alkaloide, S. 257. — '^) Ann.

Chem. Pharm. 6, 67 (1833). — ^) Viertelj. Pliarm. 19, 598. — •*) Ber.

deutsch, chem. Ges. 21, II, 2797 (1888). — *) Ladenburg, ibid. 13, I, 909;

Ann. Chem. Pharm. '^06, 274 (1881). — *) Pesci, Gazz. chim. ital. 11, 538

(1881); 12, 60 (1882). — ^) Hesse, Ann. Chem. Pliarm. 277, 292 (1896).

5*
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verliert Atropin 1 Mol. Wasser und bildet Apoatropin, C17H21NO2,

eine in Prismen krystallisirende Base vom Schmelzpunkt 60 bis 62'',

die beim wiedei'holten Abdampfen mit Salzsäure oder beim Erhitzen

für sich auf 120 bis 130" in Belladonnin übergeht. Apoatropin zeigt

keine 3Ii/driasis.

Zur Erkennung des Atropins empfiehlt es sich, die Base mit

rauchender Salpetersäure im "Wasserbade zur Trockne zu verdunsten;

wird der Rückstand mit einem Tropfen einer absolut alkoholischen

Kalilösung übergössen, so tritt eine violette Färbung auf, die bald in

ßoth übergeht. Versetzt man eine alkoholische Atropinlösung mit

wässeriger Sublimatlösung, so bildet sich ein gelber, beim Kochen sich

röthender Niederschlag. Von Gerbsäure wird Atropin gefällt, Kalium-

quecksilberjodid erzeugt einen käsigen Niederschlag, Pikrinsäure fällt

es dagegen krystallinisch.

(40) Die Atropiusalze sind meistens nur schwierig krystallisirbar.

Das in der Augenheilkunde verwendete Atropinsulfat, (Cj; H23 N03)2

H2SO4 -\- HgO, wird krystallinisch erhalten, wenn man eine absolut

alkoholische Lösung von Schwefelsäure (1 Thl. auf 10 Thle. Alkohol)

in eine Lösung von 10 Thln. Atropin in trockenem Aether eintröpfelt.

Das Sulfat scheidet sich hierbei in Nadeln aus.

Das Platinsalz, (C^; H.23 NO3 .HCl)2PtCl4, fällt pulverig aus und

ist in Salzsäure sehr leicht löslich. Beim freiwilligen Verdunsten der

verdünnten Lösung entstehen monokline Tafeln, die bei 207 bis 208^*

unter Zersetzung schmelzen (Schmidt 1).

Das Goldsalz, (C17 H23NO3 . HCl)AuCl3, ist für das Alkaloid

charakteristisch. Es fällt meist ölig aus, erstarrt aber bald und lässt

sich aus heissem Wasser unter Zusatz von etwas Salzsäure um-
krystallisiren. Beim Erkalten trübt sich die Lösung und erst nach

längerer Zeit beginnt die Ausscheidung kleiner, zu Warzen vereinigter

Krystalle. Nach dem Trocknen bildet das Salz ein glanzloses Pulver,

das bei 135 bis 137^ schmilzt. Es verflüssigt sich auch unter kochen-

dem Wasser. Bei 58 bis 60^ nehmen 100 Thle. einer Flüssigkeit,

welche auf 1 Liter Wasser 10 cm^ Salzsäure (1,19) enthält, 0,137 g
des Salzes auf (Ladenburg 2).

Spaltungen und Synthese des Atropins.

(41) Nachdem Pfeiffer^) unter Ludwig's Leitung*) Benzoe-

säure (resp. Benzaidehyd) als Spaltungsproduct des Atropins nach-

gewiesen hatte, zeigten Kraut-') und Lossen^) im Jahre 1863, dass

') Ann. Chem. Pharm. 208, 210 (1881), — *) Ibid. 206, 278 (I88I). —
^) Ibid. 128, 273 (1863). — ") Arch. der Pharm. [2] 107, 129; 127, 102. —
*) Ann. Chem. Pharm. 128, 280 (I86Ö); 133, 87 (1865); 148, 236 (1868). —
*) Ibid. 131, 43 (1864); 138, 230 (1866).
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der Köi'per mit Barythydrat bei 60", mit Natronlauge oder Salzsäure

bei 120 bis ISO** erhitzt, in die Base Tropin und in eine Säure zerfällt;

unter Anwendung von Salzsäure ist diese Säure die durch einfache

Hydrolyse entstehende Tropasäure (Lossen):

Atropin Tropin Tropasäure

Ci^H^sNOs + H,0 = C.H.jNO -f- C^H^oOs.

Mit Barytwasser entsteht dagegen die um 1 Mol. Wasser ärmere

Atropasäure (Kraut):
Tropin Atropasaures

Baryum
2C17H23NO3 + Ba (011)2 = 2CsHi5NO -f (CgH^C.O.Ba + 2HoO.

Die Constitution der Tropasäure wurde bald aufgeklärt. Iv r a u t

wies nämlich nach, dass die Atropasäure, wie die isomere Zimmtsäure

bei der Oxydation Benzoesäure liefert und dass sie, mit Natriumamalgam

behandelt, zwei WasserstoHatome aufnimmt, unter Bildung einer mit

Phenylpropionsäure, welche in gleicher Weise aus Zimmtsäure entsteht,

isomeren Säure, der Hydratropasäure, C9H10O2. Der Tropasäure kann

folglich nur die eine der beiden Formeln:

CH2.OH CH3

I 1

L CeHs.CH , IL CgH, .C.OH
1 I

GOGH COOK
zukommen. Die andere Formel muss der isomeren, von Fittig und
Wurster 1) entdeckten Atrolactinsäure entsprechen, welche durch Ein-

wirkung von Sodalösung auf die durch directe Bromirung gebildete

Bromhydratropasäure oder durch Oxydation derselben mit Kalium-

permanganat entsteht 2), Schon diese Bildungen machen die Formel II

für die Atrolactinsäure wahrscheinlich. Bewiesen wird diese Constitution

durch die Synthese der Atrolactinsäure Seitens Spiegel's^), welche auf

Addition von Cyanwasserstoff an Acetophenon und Verseifung des

primär gebildeten Oxynitrils beruht

:

Acetophenon Oxynitril Atrolactinsäure

GH3 GH3 GH3

I

HGN
I

2HoO
I

CgHj.CG > G6H5.C.GH > CeHö.C.OH
1 I

CN GOGH
Für die Tropasäure bleibt dann die Formel I übrig. Ihre Synthese

gelingt in folgender Weise. Atrolactinsäure verwandelt sich beim Kochen

mit concentrirter Salzsäure in Wasser und Atropasäure, die beim Er-

') Ann. Chem. Pharm. 195, 145 (1879). — *) Ber. deutsch, ehem. Ges.

13, I, 373 (1880); Ann. Chem. Pharm. 217, 74 (1883). — ") Ber. deutsch.

chem. Ges. 14, I, 1352 (I88I).
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hitzen mit wässei'iger Salzsäure Chlorwasserstoff aufnimmt, unter Bil-

dung von /3-Chlorhydratropasäure. Letztere geht, mit Kaliumcarbonat-

lösung gekocht, in Tropasäure über:

Atrolactinsäure Atropasäure

C H3 C H2

1
-H20

II

CeHs.C.OH- -> CßHs.C

COOK COOH
«-Chlorhydratropasäure Tropasäure

CH2CI CH2OH
+ HCl

I

K2CO3
1

> Cß H5 . C H > Cg H5 . C H
1 1

COOH COOH
Auch durch Addition von unterchloriger Säure zu Atropasäure

und Reduction der gebildeten /3-Oxy-a- chlor- a-phenylpropionsäure

wird die Umwandlung der Atrolactinsäure in Tropasäure bewirkt i).

Nachdem die hydrolytische Spaltung des Atropins ausgeführt war,

fehlte es nicht an Versuchen, das Alkaloid aus den beiden Componenten

aufzubauen. Dies gelang im Jahre 1879 Ladenburg ^) durch längere

Behandlung von tropasaurem Tropin mit verdünnter Salzsäure auf dem

Wasserbade, wobei die Keaction in folgendem Sinne verläuft:

C.Hi^NO -f- CyHioOj = C17H23NO3 + H2O.

Das Product zeigte alle Eigenschaften des natürlichen Atropins. Es

war dies die erste künstliche Darstellung eines natürlich vorkommen-

den Alkaloids. Doch lag hier noch keine totale Synthese vor.

(42) Sowohl die natürlich vorkommende, wie die durch obige

Reaction künstlich dargestellte Base ist inactiv. Das Vorhandensein

eines asymmetrischen Kohlenstoffatomes in der Tropasäure bot die

Möglichkeit, die Säure in die activen Componenten zu spalten und

somit zu optisch activen Atropinen zu gelangen. Die Spaltung der

Tropasäure ist von Ladenburg und Hundt 2) vermittelst des Chinin-

salzes ausgeführt worden. Aus den activen Componenten wurden dann

die folgenden activen Atropine durch Abdampfen mit verdünnter

Salzsäure dargestellt.

d-Atropin, C17H23NO3, bleibt zunächst als allmählich krystalli-

sirendes Oel zurück. Durch Auflösen in heissem Alkohol und Ein-

giessen in die fünffache Menge Wasser entstehen weisse, glänzende

^) Ladenburg u. Rügheimer, Ber. deutsch, ehem. Ges. 13, 1, 373 (1880)

;

Spiegel, ibid. 14, I, 236 (1881); Kraut u.Merling, ibid. 14, I, 330 (I88I);

Ann. Chem. Pharm. 209, 3 (1881). — ') Ber. deutsch, ehem. Ges. 12, I, 941

(1879); 13, I, 104 (1880); Ann. Chem. Pharn). 217, 78 (1883). — '') Ber.

deutsch, chem. Ges. 22, II, 2590 (1889).
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Nadeln, die optisch activ und rechtsdrehend sind, und bei 110 bis 111*

schmelzen.

Das Goldsalz, (C17H23NO3 .HCl) AuClg, fällt ölig aus, krystallisirt

aber allmählich in glanzlosen, tief gelben Krystallen, die bei 146 bis

147*^ schmelzen.

1-Atropin bildet ein krystallinisches Pulver vom Schmelzpunkt

111*^. Das Goldsalz tritt in glänzenden Krystallschuppen auf, die bei

146" schmelzen.

Durch Anwendung anderer Säuren statt Tropasäure ist Laden-
burg zu anderen Estern des Tropins gelangt, die er mit dem gemein-

samen Namen Tropeine bezeichnete. Diese künstlichen Alkaloide

werden unten bei Tropin näher beschrieben.

Tropin, C,Hi-,NO.

(43) Viel später, als die Constitution der Tropasäure aufgeklärt

wurde, und zwar erst in den letzten Jahren, ist es gelungen, einen

einigermaassen sicheren Einblick in die Constitution des zweiten

Spaltungsproductes des Atropins, des Alkohols Tropin, zu gewinnen.

Tropin wurde, wie oben erwähnt, zuerst von Kraut (1863) beim

Verseifen des Atropins mit Barythydrat beobachtet. Später erhielten

es Ladenburgi) als Spaltungsproduct des Hyoscyamins und Mer-
lin g 2) aus Belladonnin, beim Erhitzen desselben mit Barythydrat 2).

Die Base krystallisirt aus absolutem Aether in grossen, bei öSö'*)

schmelzenden Tafeln und siedet bei 229*^ (Ladenburg). Sie ist in

Wasser und Alkohol sehr leicht löslich und bleibt, da sie stark

hygroskopisch ist, beim Verdunsten dieser Solventien ölig zurück. Die

Lösungen reagiren stark alkalisch. Specifisches Gewicht cT'^ = 1,0392.

Das Platinsalz, (Cj;Hi5NO.HCl)2PtCl4, bildet aus Wasser grosse,

orangegelbe Tafeln oder Säulen des monoklinen Systems, die in warmem
Wasser leicht, in Alkohol unlöslich sind und unter Zersetzung bei 198

bis 200'^ schmelzen (Schmidt).

Das Goldsalz, (CsHijNO .HCl)AuCl3, scheidet sich beim lang-

samen Verdunsten in grossen, gelben, tafelförmigen Krystallen ab, die

bei 210 bis 212" unter Zersetzung schmelzen und bei längerer Auf-

bewahrung ihre Durchsichtigkeit verlieren.

Das Pikrat, Cg Hi- NO . CßH^ (N02)3 . OH, ist ein gelber Nieder-

schlag, der aus kochendem Wasser in gelben Nadeln krystallisirt.

Die Constitution des Tropins.

(44) Die Kenntniss der Structur des Tropins verdanken wir den

eingehenden Arbeiten von Ladenburg, Merling und Willstätter.

^) Ann. Chem. Pharm. 20G, 292 (1881). —.2) Ber. deutsch, ehem. Ges.

17, I, 381 (1884). — =*) Ladenburg und Both, ibid. 17, I, 152 (1884). —
") Schmidt, Ann. Chem. Pliarm. 208, 214 (1881),
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Der Erstgenannte zeigte zunächst ^) , dass das Tropin den Stick-

stoä in tertiärer Bindung enthält, da der Körper nur 1 Mol. Aethyl-

jodid aufzunehmen vermag, was auch früher Kraut-) beobachtet hatte,

und da er femer mit salpetriger Säure nicht reagirt und sich gegen

das Chlorid der Tropasäure indifferent verhält. Der Umstand, dass

Atropin beim Destilliren mit Natronkalk ausser einem bei 1 14*' siedenden

Kohlenwasserstoff Tropiliden, C;!!^, Methylamin in grosser Menge
(L a d e n b u r g 3) bildet:

Tropin Tropiliden Methylamin

C3H15XO = C;H3 + H2O -h NHo.CHs,

Hess vermuthen, dass es eine Methylgruppe an Stickstoff gebunden

enthält. Dies wurde von Merling*) bewiesen, welchem es gelang, dem
Tropin durch Oxydation mittelst Kaliumpermanganat in alkalischer

Lösung ein Methyl zu entziehen, unter Bildung der secundären Stamm-

base des Tropins, des Tropigenins:

Tropin Tropigenin

CyHiaOiN.CHs + 30 = CjHijOrNH -|- COj + H2O.

Dass das Tropigenin ein secundäres Amin ist, geht aus seiner Ueber-

führbarkeit in eine Nitrosoverbindung hervor, sowie aus dem Umstände,

dass es vermittelst Methyljodid in Tropin zurückverwandelt werden

kann :

Tropigenin Tropinliydrojodid

CvHiaOcNH + CH3J = C7Hi2 0:N(CH3).HJ.

Da der Stickstoff im Atropin tertiär gebunden ist, kann er die

Verknüpfung des Tropasäurerestes mit dem Tropin nicht vermitteln.

Diese Function übernimmt der Sauerstoff, d. h. Tropin ist ein Alkohol

und die Tropei'ne, wie das Atropin, sind Ester.

Für die Alkoholnatur des Tropins sprechen folgende Thatsachen:

Ladenburg^) konnte zuerst nachweisen, dass Tropin beim Erhitzen

mit rauchender Salzsäure und Eisessig auf 180'^ besser mit concentrirter

Schwefelsäure und Eisessig auf 16ö^, 1 Mol. Wasser abspaltet, unter

Bildung einer sauerstofffreien, bei 162*' siedenden Base, des Tropidins»

CsHi.ON =- H2O + C3H13N.

Tropidin enthält eine Aethylenbindung, da es nach Einhorn^),
welcher diesen Körper auch beim Erhitzen des aus Cocain stammenden

Anhydroecgonins (siehe dieses) mit Salzsäure erhielt, sowohl 1 Mol.

Bromwasserstoff, wie 1 Mol. Brom aufzunehmen vermag.

Auch in anderer Weise gelang es Ladenburg, das Tropin in

Tropidin überzuführen, nämlich beim Erhitzen mit Jodwasserstoffsäure

') Ann. Chem. Pharm. 217, 74 (1883). — ^) Ibid. 133, 91 (1865). —
^) Ibid. 217, 115. — •») Ibid. 216, 340 (1883), — *) Loc. cit. , S. 117; Ber,

deutsch, chem. Ges. 12, 944 (1879), — «) Ibid. 23, II, 2893 (1890).
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und Phosplior auf 140''. Gleich anderen Alkotolen tauscht es dabei

zunächst die Hydroxylgruppe gegen Jod aus, und es entsteht der als

Tropinjodür bezeichnete Körper CSH15NJ2, welches nichts anderes als

das jodwasserstoffsaure Salz des dem Tropin entsprechenden Jodids ist,

entstanden nach der Gleichung:

CsHi4(0H)N -f 2HJ = CsHi^JN.HJ + H^O.

Dieses Jodid zerfällt beim Erhitzen für sich auf 150*^ in Tropidin

und Jodwasserstoffsäure :

Tropinjodür Tropidin

C3H14JN.HJ = C.HigN -f 2 HJ.

Tropidin ist andererseits in Tropin überführbar, was Laden-
burg beim Behandeln mit Bromwasserstoff bei niedriger Temperatur

gelang i).

Nach der Entdeckung dieser Umwandlungen konnte kein Zweifel

über die Natur des Tropins als Alkohol mehr obwalten. Als secundärer

Alkohol wurde Tropin jüngst durch die von Willstätter 2) und gleich-

zeitig von Ciamician und Silber 3) ausgeführte Oxydation des Tropins

zu dem zugehörigen Keton, dem Tropinon, charakterisirt:

CsHi,(OH)N 4- = CsHi30N + H^O.

Eine weitere von Ladenburg*) beobachtete Thatsache war längere

Zeit für die Auffassung des Tropins als Pyridinderivat entscheidend.

Durch Erhitzen von Tropidin mit viel Brom auf leö'* erhielt er nämlich

das Dibrompyridin, CgHsBraN, welches Hofmann ^) in ähnlicher Weise
aus Piperidin gewonnen hatte; zugleich entstand Aethylenbromid. Der
Verlauf der Reaction wurde deshalb in folgender Weise veranschaulicht:

Tropidin Dibrompvridiu Aethylenbromid

CgHjgN -1- 4Br2 = CsHsiBr^N + CaH^Br^ -j- CHgBr -f 3HBr.

Da Ladenburg später 6) auch auf einem anderen Wege zu einem

Pyridinderivat gelangte, schien jeder Zweifel, dass Tropin ein hydrirtes

Pyridinderivat sei, beseitigt, zumal da zu dieser Zeit die Auffassung

allgemein herrschte, dass alle Alkaloide Abkömmlinge des Pyridins

seien.

Ladenburg fand nämlich, dass das aus Tropinjodür (siehe oben)

durch Keduction entstehende Hydrotropidin, CsHjr, N, in Form seines

salzsauren Salzes der Destillation unterworfen, die an Stickstoff ge-

bundene Methylgruppe abspaltet, unter Bildung des Norhydro-
tropidins:

C7H12N.CH3.HCI = C7H12NH + CH3CI.

') Ber. deutsch, ehem. Ges. 23, II, 1780, 2225 (1890). — ") Ibid. 29, I,

393 (1896). — =*) Ibid. 29, I, 490 (1896). — ") Ann. Chem. Pharm. 217, 144

(1883). — *) Ber. deutsch, chem. Ges. 12, I, 988 (1879). — ") Ibid. 20, I,

1647 (1887).
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Diese Base geht, mit Zinkstaub destillirt, in a-Aetliylpyridin über:

C7H12NH = C5H4(C2H5):N^ + 2 Hg.

Auf Grund dieser Thatsacben stellte Ladenburg für Tropin die

Formel
CH2

HC CH2

II I

HC CH.CH0.CH2OH
\/

I

CH3

eines primären n-Metbyltetrabydro-«-äthylpp'idylalklns auf, die auch

fast allgemein angenommen wurde.

(45) Mit dieser Formel Hess sich indess die von Merling i) auf-

gefundene Thatsache nicht vereinigen, dass Tropin beim Oxydiren mit

Chromsäure in eine zweibasische Säure, die Tropinsäure, übergeführt

wird:

C3H15ON + 40 = CgH^i [<co2h] N + S2O.

Merling stellte daher für das Tropin den folgenden vorläufigen

Ausdruck auf:

CH,

H2C CH—CH.OH
I I I

HgC CH—CH2
\/
N

I

CH3

Einige andere Umwandlungen in der Tropiu- resp. Tropidinreihe

zeigten sich indess sowohl mit dieser Formulii'ung, wie mit der Auf-

fassung Ladenburg's unvereinbar.

Merling hatte früher nachgewiesen 2), dass das sogenannte Di-

methylpiperidin (Butallylcarbindimethylamin) durch Destillation im Salz-

säurestrome in n, oc - Dimethylpyrrolidin übergeht, nicht in n-Methyi-

piperidin, wie Hofmann früher 2) angenommen hatte. Xach der Auf-

fassung Merling's findet die Reaction in folgender AYeise statt:

') Ann. Chem. Pharm. 216, 348 (1883). — ^) Ibid. 264-, 310 (1891). —
•*) Ber. deutsch, chem. Ges. 14, I, 659 (1881).
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Dimethylpiperidin- n, «-Dimethylpyrrolidin
hydrochlorid

CH,
/\"

HgC CH HaC—CH2

I II 11+ CII3CI

H2 C C Ha = H2 C CH . C H3

\ \/
N.HCl N

C II3 C II3 C II3

Dimethylpiperidin entstellt seinerseits aus Piperidin resp. u-Metliyl-

piperidin unter Anwendung der H ofmann' sehen Aufspaltungsreactioni)

für Piperidinbasen (Bd. VII, S. 303):

CH3J -f AgOH

Piperidin
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enthalten, sämnitlich der gleichen Umwandlung in Pyrrolidinbasen

fähig sind.

Dagegen findet beim Aufspalten eines a-substituirten Piperidin-

derivates, z. B. des n-Methyl-a-pipecolins, und beim erneuten Schliessen

des cyklischen Kernes die Rückbildung des Piperidinringes statt. Es

vpird nämlich das ursprüngliche n- Methyl -a-pipecolin zurückgebildet:

n -Methyl - a - pipecolin n -Dimethyl - a. • pipecolin-

ammoniumliydroxyd

CH^ CH2

H2C CH2

1 I

H2C CH.CH3
\/
K

l

CH3

Butallylmetlijicarbin-

dimetliylamin

CHo

CH3J -f- AgOH H2C CH2

HoC CH.CH,

+ HC1
-H2O 'I I

H2C CH=CH2
\
N.HCl

CILCl

CHq CHo

N.OH
/\
CH3 CH3

n - Methyl - « - pipecolin

CH3

/\
Hj C C Ho

I I

H2C CH.CII3

\/
N

I

CH,

Merling schliesst hieraus, dass diese Vorgänge dazu dienen

können, zu entscheiden, ob gegebenen Falls eine «-homologe Piperidin-

base vorhanden ist oder nicht. Das aus einem cc-substituirten Piperi-

dinabkömmling durch zweimalige Methylirung entstehende Ammonium-
hydroxyd wird beim Erhitzen die Spaltung in eine ungesättigte Base

vom Typus des Butallylmethylcarbindimethylamins erleiden. Durch

Einwirkung von Chlorwasserstoff wird dieses dann in die Ausgangsbase

resp. deren n - Methylderivat übergeführt. Allgemein würde also die

Rückbildung des Piperidinkörpers bei einer ursprünglichen Atom-

gruppiruug

I i

HgC CH.CH2.R

N

stattfinden, worin R ein einwerthiges, gesättigtes Alkoholradical ist.

Nun verwandelt sich, wie Merling ferner zeigte i), das aus

') Eer. deutsch, ehem. Ges. 24, II, 3108 (1891).
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Tropidin erhältliche Tropidinmethylammoniumhydroxyd beim Kochen

der wässerigen Lösung glatt in Wasser und a-Methyltropidin:

Tropidin Tropidinmetliyl- « - Methyltropidin
ammoniumhydroxyd

CH3J + AgOH /CH3 — HoO /CH3
C7H10N.CH3 -^ C^HioN^CHs -^ C^HgN^

^OH \CH3

Dem «-Methyltropidin entspricht in den obigen Umsetzungen das

aus Piperidin erhältliche Dimethylpiperidin (Butallylcarbindimethylamin)

und das beim Aufspalten des n -Methyl- a-pipecohns gebildete Butallyl-

methylcarbindimethylamin. Es wird durch Chlorwasserstoff in Tropidin

zurückverwandelt. Folglich enthält Tropidin die Atomgruppe:

I I

H2 C CH , C H2—-R,

\/
N

I

CH3

was weder mit der von Ladenburg, noch mit der von Merling früher

formulirten Auflassung im Einklänge steht.

Dieser Umstand wurde beim Aufstellen einer neuen Formel ver-

werthet.

Aus der S. 74 erwähnten Ueberführung des Norhydrotropidins in

Aethylpyridin folgt, dass die mit dem a-Kohlenstofl des hydrirten

Pyridinringes verbundene Atomgruppe zwei Kohlenstofl'atome enthalten

muss, im Sinne des Symbols:

I I

C CH.C—
\/
N

CH3

Ferner war die oben (S. 74) genannte Bildung der Tropinsäure

für die Constitutionsbestimmung von Wichtigkeit. Die in «-Stellung

vorhandene Kette von zwei Kohlenstoü'atomen muss, da Tropinsäure

zweibasisch ist, gleichzeitig an zwei verschiedene Kohlenstofl'atome

des Piperidinringes gebunden sein.

Schliesslich konnte aus dem von Merling nachgewiesenen Zer-

fall des K-Methyltropidinmethylammoniumhydroxyds in Trimethylamin,

Wasser und einen ungesättigten Kohlenwasserstoff, das Tropiliden:

C^H^Ni^CIIs = (CH3)3N + H2O + C7H3,

|\CH3
OH
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geschlossen werden, dass die Atomgruppe

>CH.CH2.N(CH3)2

im a- Methyltropidin vorhanden sein muss.

Auf diese Ergebnisse gestützt, stellte Merling für Tropidin die

Formel
-CHg

HC^ CH,
CH

II, c ^CH

X

CH3

auf. Der Körper erscheint dadurch als eine Comhination von Tetra-

hydrobenzol mit Methylpiperidin.

Der Abbau des Tropidins zu a-Methyltropidin, sowie die Spaltung

des a-Methyltropidinmethylammoniumhydroxyds zu Tropiliden würde

somit in folgender Weise stattfinden:

Methyltropidin-

ammoniumhydroxyd

CH,

«-Methyltropidin «-Methyltropidinmethyl-

ammoniumhydroxyd

CHo CH,

HC
— H,0 ^CH

Vh
CH HC. CH

^CH

CH

H,C ^UH H,C ^CH

N

CH,

CH2=C

2

CH

HC CH
\/
CH

H3C CH3

Tropiliden

CH

C^'^.CHj
oder CH2I

HCl

CH

N.OH

CH3 CH3 CH3

-f- NCCHg), 4- H2O.

Hiernach wäre das Tropiliden ein Methylendihydrobenzol. In der

That geht es beim Erhitzen seines Dibromids, CjHjBrä, im Wasserbade

in Benzylbromid über, was sich durch nachstehende Formeln ver-

anschaulichen Hesse:
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Tropiliden Dibromid

CR,

HaC^C CH

HC CH
\/
CH

BrHaC.BrC CH
I II

HC CH
\/
CH

Benzylbromid

CH
/\

BrHaC.C CH

HC CH*

CH

Dem Tropin käme eine der beiden Formeln zu:

oder

H,C H,C

CH,

Merling hielt die erstere, mit dem Hydroxyl in p-Stellung zum
Stickstoff, für wahrscheinüclier, weil die von E. Fischer aus Trlaceton-

amin gewonnene Base:

(CH3)2=C—CH2

HN<^ ^CH.OH
(CH3),=C—CH,

mit Phenylglycolsäure esterificirt , ausgesprochene 3Iyäriasis erzevigt ^).

Die Tropinsäure wäre dann in folgender Weise constituirt:

CH,

HO.OC.HC CH,

I I

'

H2C CH.COOH.
\/
N

I

CH3

(46) Der Auffassung von Merling hatten sich die meisten

Chemiker angeschlossen, da diese Interpretation nicht nur das chemische

Verhalten der Verbindungen der eigentlichen Tropingrujjpe, sondern

auch dasjenige des nahe verwandten Ecgonins (siehe dieses) in

Ber. deutsch, ehem. Ges. IG, I, 1604 (1883)
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befriedigender Weise zu erklären seiden. Dem gegenüber ist aber

hervorzuheben, dass Ladenburg bis in die letzte Zeit an seiner Auf-

fassung festhielt, nach welcher Tropin ein Tetrahydropyridinderivat

mit offener, hydroxylirter Seiteukette wäre ^).

Auf diesem Standpunkte blieb die Frage über die Constitution

des Tropins bis zum Jahre 1897 stehen. Zu dieser Zeit machte Will-

stätter 2) die Beobachtung, dass sich das oben (S. 73) erwähnte,

durch Oxydation von Tropin entstehende Keton Tropinon wie ein Ring-

keton mit der Atomgruppirung —CH2.CO.CH2— verhält. Durch

die Untersuchungen von Wall ach 3), sowie von Vorländer und
Hobohm*) ist gezeigt worden, dass in den cyklischen Ketonen die in

Nachbarschaft zum Carbonyl stehenden Methylengruppen ihren Wasser-

stoff ebenso leicht, z. B. gegen Benzalgruppen, austauschen, wie nach den

Untersuchungen von Claisen die Ketcne mit ofiener Kette. Aehnlich

wie z. B. Aceton, nehmen unter anderen Cyklopentanon und Cyklohexanon

in alkalischer Lösung zwei Benzalgruppen auf, unter Bildung von

Dibenzalcyklopentan resp. -cyklohexan, nach den Gleichungen:

C5HSO + 2CHO.CeH5 = CsH^O (: CH. C6H-)2 -f 2H2O;

CßH.oO + 2CHO.CeH5 = CgHeO (: CH . CeH^)^ + 2H,0.

Den gebildeten Körpern kommen folgende Structurformeln zu:

Dibenzalcyklopentan Dibenzalcyklohexan

CrCH.CßHä C:CH.C6H5

/\ /\
HoC CO H2C CO
"II II

H,C— C:CH.C«H, H,C C:CH.C.H,

CH2

Dagegen liefern z. B. Campher und Menthon, die nur eine einzige

Methylengruppe dem Carbonyl benachbart enthalten, nur die ent-

sprechenden Monobenzalverbindungen , Cio i^n (: CH . C»; H^) resp.

CioH.eOOCH.CeH^).
Wie Cyklopentanon und Cyklohexanon verhält sich nun nach

Willstätter das Tropinon, welches ausserordentlich leicht — sogar

ohne intermediäre Bildung der bei jenen Ketonen zuerst auftretenden

Monobenzalverbindungen — unter dem condensirenden Einflüsse der

gasförmigen Salzsäure in Dibenzaltropinon übergeht:

Tropinüu Dibenzaltropinon

CsH,3 0N + oCHO.CßH^ = C^Hg (CH:CeH5)20N + 2H2O..

Ausserdem tritt Tropinon mit anderen Körpern zusammen, deren

Anlagerung nach den Untersuchungen von Claisen die Nachbarschaft

^) Vergl. z. B. Ber. deutsch, ehem. Ges. 26, I, 1064 (1893); 29, I, 421

(1896). — 2) Ibid. 30, I, 731; IH, 2679 (1897). — ') Ibid. 29, II, 1595; III»

2955 (1896). — ") Ibid. 29, II, (1836).
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von Carbonyl- und Methylengruppen charakterisirt. So condensirt es

sich mit zwei Moleculen Oxalester i) in Gegenwart von Natriumäthylat

:

CgHigON + 2R0.C0.C0.0R = CgHs (CO .C00R)20N -{- 2R0H,

und mit Amylnitrit^) entsteht das Diisonitrosotropinon

:

C3H13ON + 2N0.0C5Hn = C3H9 (:NOH)oON -|- 2C5H11OH.

Schliesslich greifen zwei Molecule Diazobenzol, ganz wie bei dem

Acetondicarbonsäureester [v. Pechmann, Jenisch und Vanino^)]:

CO.CaHä CO2C0H5

i

"
I

CH2 CrN.NH.CßHj

I
I

+ 2 HCl.

CO + 2C6H5.N2CI = CO

I
I

CHo C.-N.NH.CßHj

I

"

I

•

CO2C2H5 CO2C2H5

in das Molecul des Tropinons ein, unter Bildung eines Diphenylhydrazons:

Tropinon

CHj CrN.NH.CgHj

NCäHg/cO + 2C6H5.N2CI = NC5H9/CO 4- 2HC1.

VHj ^CrN.NH.CeHä

Aus den obigen Reactionen des Tropinons zieht Willstätter den

Schluss, dass die Carbonylgruppe nicht, wie in der Formel vonMerling:

H
C

HgC CO CH2

I I I

CHo.N CH. CHo

C
H

an ein secundäres und ein tertiäres KohlenstoSatom gebunden sein

kann, sondern zwei secundären Kohlenstoffatomen resp. Methylen-

gruppen benachbart sein muss. Es wäre also im Tropinon die Brücke

—CH2—CO—CH2— vorhanden. Dadurch wird der Grundgedanke

Merling's, dass die Tropinkörper einen combinirten alicyklischen und

stickstoffhaltigen Ring enthalten, nicht berührt. Diese Annahme wäre

') Vergl. Claisen und Stylos, Ber. deutsch, ehem. Ges. 20, LI, 2188

(1887); Claisen, ibid. 24, I, 111 (1891). — '^) Claisen und Manasse, ibid.

20, I, 656 u. II, 2194 (1887); 22, I, 526 (1889); Ann. Chem. Pharm. 274, 71

(1893). — *) Ber. deutsch, chem. Ges. 24, U, 3255 (1891); 25, II, 3190 (1892);

27, I, 219 (1894).

Roscoe-Schorlemmer, Lchrb. d. Chem. VIII. (Org. Chem.) Q



82 Tropinformel von Willstätter.

nur dahin abzuändern, dass sich das Molecul aus einem Hexamethylen-

ring und einem Pyrrolidinring zusammensetzt, im Sinne folgender

Formel für Tropinon:

EoC^

CH,.Ns

CH, \
CO 'CIL identisch mit

HoC—CH—CH,

CH2 CO ,

CH, .N—CH—CH,

in welcher also ein siebengliedriger , Btickstofihaltiger Ring vorkommt.

Die Formeln der übrigen Tropinkörper wären entsprechend ab-

zuändern. Demnach würde dem Tropin selbst die Formel:

Hg C—CH—CHg

CHj CH.OH

CH,.N—CH—CH,
zuzuschreiben sein.

(47) Aber auch die obigen Ausdrücke haben sich nicht als ge-

nügend erwiesen. Willstätter nahm die Gegenwart eines Hexa-

methylenringes an mit Rücksicht auf die Verwandlung verschiedener

Derivate des Tropins und Ecgonins in ungesättigte Benzolderivate und
ferner, weil das Jodmethylat des Tropinsäureesters beim Erhitzen mit

Kali auf 245'' Adipinsäure, C6Hjq04, liefert i). Die weiteren Arbeiten

Willstätter's brachten aber neue Thatsachen, welche mit obiger For-

mulirung nicht vereinbar sind.

Wird das Tropinsäureesterjodmethylat mit ätzenden oder kohlen-

sauren Alkalien behandet, so erleidet es die Ho fm an n' sehe Aufspaltung.

Es wird in Jodwasserstoff und den Ester einer offenkettigen , zwei Me-

thylgruppen am Stickstoff enthaltenden ungesättigten Säure, den Di-

methylester der Methyltropinsäure, (CH3)2N . C5H7 (CO2 CH3)2,

gespalten:

JCH3.CH3X < C-,H3(CO.OCH3)2 — HJ
= (CH3)2N.C5H7(CO.OCH3)2.

Letzterer Körper addirt weiter ein Molecul Methyljodid unter Bil-

dung der Verbindung J(CH3)3N. C5H7(C02CH3),, welche beim Kochen

mit Alkalien in wässeriger Lösung in folgender Weise zu einer un-

gesättigten, zweibasischen Säure aufgespalten wird:

J(CH3)3N.CgH7(C0oCH3)2 + KOH -}- H2O
= N(CH3)3 -i- CäH6(CÖ2H)o -h KJ + 2CH3OH.

^) Eer. deutsch, ehem. Ges. 28, III, 3273 (1895).
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Diese Säure, welche Willstätter Piperylencarbonsäure nennt,

nimmt i) bei der Einwirkung von Natriumamalgam in alkalischer Lö-

sung vier Wasserstoffatome auf, unter Bildung von normaler Pime-

linsäure:

CbH6(C02H)2 -f 4H = HO.CO.CH2.CH2.CH2.CH2.CH2.CO2H.

Hieraus folgt, dass die Tropinkörper eine aus sieben

Koblenstoffatomen bestehende, fortlaufende Kette enthalten.

Dieser wichtigen Thatsache wird durch die folgende Formel für Tropin

Rechnung getragen:

H,C—CH- -CH,

N(CH3)CH.0H.

H,C—CH- -CH,

Hiernach wäre ein Kohlenstoflsiebenriug vorhanden und die Tro-

pinsäure, welche durch Oxydation von Tropin unter intermediärer Bil-

dung von Tropinon entsteht, wäre eine n-Methylpyrrolidin-a-carbon-

säure-a^-essigcarbonsäure

:

Tropin

H2C—CH CH2

I I

N(CH3)CH.0H
I I

H2 C—CH CH2

Tropinon

CH2—CH CH2

NCCHg) CO
I I

CHo—CH CHa

Tropiusäure

CH2—CH—COOH

N(CH3)

CH2—CH—CH2.COOH

Der Abbau der Tropinsäure zu Pimelinsäure, mit welcher Reaction

die spätere Ueberführung des Ecgonins (der Tropincarbonsäure) in

Suberon oder Cycloheptanon seitens Willstätter 2) in guter Ueberein-

stimmung steht, hat also folgende Zwischenstufen durchzumachen:

Tropinsäureester-

jodmethylat

CH2—CH.CO2R
I

/CH3
(CH3)N/

CH2—CH.CH2.CO2R

— JH

Dimetbylester der

Methyltropinsäure

CH2—CH.CO2R
I

/CH3

K̂CHa
CH=CH.CH2.C02R

1) Willstätter, Ber. deutsch, ehem. Ges. 31, II, 1535 (1898). — *) Ibid.

31, II, 2498 (1898).

G*
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+ CH3J

Jodmethjlat

CH, CH.CCK
CH3.

I
.CH,5\ I /^

CH=:CH.CH2.C02R
Piperylencarbonsäure normale Pimelinsäure

CH="cH.COoH CHa—CHo.COOH— [(CH,)3N + HJ]
\

+4H|—

>

CH=CH.CHj.COOH —> CHg—CH2—CH2.COOH

Wie ersichtlicli, stellt Tropin nach dieser Aufiassung eine Combi-

nation eines Pyrrolidinringes mit einem Piperidinring dar, denen der

StickstoS gemeinsam ist. Dies stellt mit dem Abbau der Tropinkörper

einerseits in Pyridinderivate , andererseits in Abkömmlinge des völlig

hydrirten Pyrrols in bester Uebereiustimmung.

Nach obiger Tropinformel wären die Formeln der übrigen Tropin-

körper entsprechend abzuändern. Dem Atropin oder Tropasäuretropin-

ester käme z. B. folgende Formel zu:

Atropin nach Willstätter:

CH2—CH CH2

I I

NCCHs) CH . . CO . CH . CßHs

I I i

CH2—CH CH2 CH2OH
dem Tropidin die Formel:

CH2—CH CH
I I'

^(CHs) CH
I I

CHo—CH CH2

Ob diese zur Zeit wahrscheinlichsten Ausdrücke den Thatsachen

in jeder Hinsicht entsprechen, wird sich erst durch die totale Synthese

des Tropins entscheiden lassen.

Die Tropei'ne.

(48) Oben wurde schon das Atropin als Tropein bezeichnet,

worunter man nach Ladenburg die Säureester des Tropins versteht.

Wie es unschwer gelingt, die Tropasäure mit diesem Alkohol durch

längeres Abdampfen mit verdünnter Salzsäure im Wasserbade in Ver-

bindung zu bringen (S. 70), so reagiren auch andere Säuren ähnlich.

Folgende wichtigeren Tropeine seien liier nach Ladenburg ^) an-

geführt :

^) Ber. deutsch, ehem. Ges. 12, I, 941 (1879); 13, I, 104 (1880); Ann.
Chem. Pharm. 217, 82 (1883).
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Benzoyltropein, C15H19NO2 -|- 2 HgO , bildet sich beim Ein-

damjjfen von Benzoesäure und Tropin mit verdünnter Salzsäure. Der-

selbe Ester entsteht auch aus Tropin und Benzoylchlorid [Buch-
heim 1)]. Er krystallisii't in seideglänzenden Blättchen, die lufttrocken

bei 58° schmelzen. Wasserfrei bildet der Körper eine krystallinische,

narcotisch riechende Masse vom Schmelzpunkt 41 bis 42". Er ist

giftig, aber ohne mydriatische Wirkung.

Phenylacettropein, Cn-HaiNO^. Zu seiner Darstellung werden

die Componenten, Phenylessigsäure und Tropiu, am besten in sehr

verdünnter Lösung angewandt. Es stellt ein narcotisch riechendes

Oel dar.

Cinnamyltropein, C17H21NO2, aus Zimmtsäure und Tropin in

gewöhnlicher Weise erhalten, krystallisirt beim Ausspritzen der alkoho-

lischen Lösung mit Wasser in kleinen, bei 70*^ schmelzenden Blättchen.

Das Tropein der Atropasäure ist mit dem in Atropa Belladonna

aufgefundenen Atropamin oder Apoatropin (siehe dieses) identisch.

(49) Homatropin oder Phenylglycolyltropein, Cj^HgiNOs,

ist neben Atropin und Hyoscyamin die wichtigste Verbindung der Tro-

peingruppe. Es wird in Form seines in rhombischen Platten krystalli-

sirenden Hydrobromids, Cj^HaiNOs .HBr, isolirt. Die freie Base

hinterbleibt zuerst als Oel, welches durch Einimpfen eines Krystalls

erstarrt. Aus absolutem Aether krystallisirt es in glashellen Prismen,

welche mit Wasser zerfliesslich sind und bei 95,5 bis 98,5" schmelzen.

Als Hydrobromid hat sich das Homatropin nach den Unter-

suchungen von Völkers und seiner Schüler 2) als ebenso energisch er-

weiternd auf die menschliche Pupille, wie das Atropin gezeigt. Da die

mydriatische Wirkung schon nach 20 Stunden verschwindet, während

die des Atropins sechs bis neun Tage dauert, das Homatropin ferner

ein weit schwächeres Gift ist als Atropin, so hat es Eingang in die

Augenheilkunde gefunden.

Pseudoatropin oder Atrolactyltropein, C17H23NO3, mit

/CH3
Atropin isomer, bildet sich, wenn man Atrolactinsäure, CgHs . C—OH

\CO2H
(vergl. S. 69), und Tropin im Wasserbade mit verdünnter Salzsäure

behandelt. Es krystallisirt aus Wasser in glänzenden, bei 119 bis

120^ schmelzenden Nadeln und gleicht in seiner mydriatischen Wirkung
sehr dem Atropin.

Mit Salicylsäure und den beiden übrigen Oxybenzoesäuren bildet

Tropin folgende Ester von der Formel C15H19NO3:

Salicyltropein, weisse, glänzende Nadeln, Schmelzpunkt 58

bis 600.

^) Jahresber. 1876, 830. — *) Ann. Chem. Pharm. 217, 86 (1883).



86 Norhydrotropidin.

m-Oxybenzoy Itrop ein, zu Rosetten vereinigte Blättchen,

Schmelzpunkt 226^.

p-Oxybenzoyltropein, rhombische Blättclien , Schmelzpunkt
2270.

Von diesen drei Körpern ist die m-Verbindung mydriatisch activ,

die -Verbindung inactiv, die p -Verbindung nicht untersucht worden.

Die Mydriasis hängt nach den Untersuchungen von Ladenburg
und Völkers nicht allein von dem Vorhandensein des Tropin-
r est es ab. Um sie hervorzurufen, muss derselbe mit einer Oxysäure,
am besten mit der Oxygruppe, in aliphatischer Bindung vereinigt sein;

doch sind auch Ausnahinsn bekannt.

Aus Tropin durch Spaltung abzuleitende Verbindungen.

(50) Bei der Behandlung der Constitution des Tropins wurden
schon mehrere Verbindungen genannt, die aus diesem Körper durch

mehr oder weniger leicht erfolgende Umwandlungen entstehen.

Betreffs der Xomenclatur dieser Verbindungen liegen Vorschläge

von Ciamician und Silber i), sowie von Willstätter 2) vor. Nach
dem letzteren wird die gesättigte Stammsubstanz der Gruppe , das

Hydrotropidin, von der Constitution:

H9 C—CH C H.>

N(CH3) CHa

H2 C—GH CH2

mit dem Xamen Tropan bezeichnet. Nach den Principien der Genfer

Commission werden z. B. die unten links erwähnten Körper in folgen-

der Weise benannt:

Tropidin, C3H13N, heisst Tropen,

Tropin, CsHi^(OH)N, „ Tropanol,

Tropinon, CjHisOX, „ Tropanon,

Tropigenin, CjHisON, „ Nortropanol,

Norhydrotropidin, C7H13N, „ Xortropan.

Norhydrotropidin oder Nortropan, C7H13N, entsteht nach

Ladenburg ^) durch trockene Destillation des Hydrotropidins im Salz-

ßäurestrome, wobei die N-Methylgruppe als Chlormethyl entweicht:

Hydrotropidinsalz

CH2—CH CHa CH2—GH—CH,
H.

I I

Gl/,
CH„—GH-

N(GH3) GH,

-GH,

NH CH, -f CH3GI.

CHo—CH—OHg

') Eer. deutsch, ehem. Ges. 29, I, 481 (1896). — ^) Ibid. 30. III, 2692 (1897).

— ^) Ibid. 20, I, 1648 (1887); vergl. Ciamician u. Silber, ibid. 29, I, 484 (1896).
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Zur Trennung von tertiären Basen wird das erhaltene Gemenge
in die Nitrosoverbindung (Schmelzpunkt ISO") verwandelt, und

diese im Salzsäurestrome zerlegt.

Norhydrotropidin bildet eine durchsichtige, krystallinische Masse,

deren Siedepunkt bei etwa 161° und deren Schmelzpunkt bei etwa 60**

liegt. Die Base besitzt einen an Tropidin erinnernden Geruch und
zieht begierig Kohlensäure aus der Luft an. Sie nimmt weder beim

Erhitzen mit Jodwasserstoff und Phosphor , noch mit Natrium und
Alkohol oder Zinn und Salzsäure Wasserstoff auf, ein Beweis, dass sie

keine Aethylenbindung enthält. Erst beim Destilliren über Zinkstaub

wird sie verändert, indem sie a-Aethylpyridin liefert. Dieser Befund

hat dazu geführt, das Tropin als Pyridin- (resp. Piperidin) -derivat zu

erkennen.

Tropigenin oder Nortropanol, C7H13ON, bildet sich, wie

M erlin g fand i), durch Oxydation von Tropin mit nicht zu viel Kalium-

permanganat in alkalischer Lösung bei 0° ^). Die Base wird durch

mehrmaliges Ausschütteln mit Aether der Reactionsflüssigkeit entzogen

und aus der ätheralkoholischen Lösung vermittelst Kohlendioxyd als

Carbonat gefällt. Aus dem salzsauren Salze mittelst nicht über-

schüssigem Silberoxyd abgeschieden, sublimirt die Base, im Vacuum
auf 100" erhitzt, in farblosen, harten Nadeln, deren Schmelzpunkt bei

161'' liegt. Sie löst sich leicht in Wasser und Alkohol, schwieriger in

Aether und zieht begierig Kohlensäure aus der Luft an.

Das Gold salz, (C7H13NO .HCl)AuCl3, bildet goldgelbe Blättchen

oder Körner, die in kaltem Wasser schwer, in Alkohol leicht löslicli

sind und bei 215 bis 216'' unter Zersetzung schmelzen.

Die Benzoylverbindung, C7Hi2(O.CO.CriHj)N, büdet feine, bei

125" schmelzende Prismen.

Beim Kochen der alkoholischen Lösung des Tropigenins mit Methyl-

jodid wird Tropin zurückgebildet. Es entsteht nämlich das Jodmethyl at

des Tropins nach der Formel:

Tropiniodmetbylat

C7H13NO + 2CH3J = C7H12ON.CH3.CHaJ + HJ.

Nach der Auffassung von Willstätter kommt dem Tropigenin

die Formel:

CH2—CH—CHg

I I

NH CH.OH
I. I

CH2—CH— CHj

zu. Als secundäre Base bildet Tropigenin eine Nitrosoverbindung.

') Ann. Chem. Pharm. 216, 343 (1883). — ^) Willstätter, Ber. deutscli.

ehem. Ges. 29, II, 1579 (1896).
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Nortropinon, C7H11NO, entsteht nach Willstätter i) durch

Oxydation von Tropigenin - oder Pseudotropigeninsalz (siehe unten)

mit Chromsäure:

Tropigenin Nortropinon

CH-—CH—CH, CH.>—CH—CH,

NH CH.OH -h = NH CO + H2O.

CH2—CH—CH2 CH2—CH—CH2
Es stellt ein langsam krystallisirendes, basisch riechendes Oel dar,

welches begierig Feuchtigkeit und Kohlensäure aus der Luft anzieht

und dabei leicht zerfliesst. Es krystallisirt aus Benzol auf Zusatz von

Ligroin in langen, bei etwa 69 bis 70" schmelzenden Kadeln. Die

Base bildet, als secundäres Amin, eine bei etwa 127° schmelzende

Nitrosoverbindung, C7H10OX.XO, sowie ein Oxim, C7Hii(:N0H)X,

dessen Schmelzpunkt bei 181 bis 182'^ liegt. Durch Keduction mit

Natrium und Alkohol wird das Nortropinon nicht in Tropigenin, sondern

in einen neuen Alkohol, das Pseudotropigenin, zurückverwandelt, welches

auch durch Oxydation des aus Hyoscin erhaltenen Pseudotropins ent-

steht und deshalb bei diesem Alkaloide behandelt werden soll.

(51) Hydrotropidin oder Tropan, CsHi.,N, stellt die dem Tro-

pin entsprechende, völlig gesättigte Stammsubstanz dar, welche also,

wie die folgenden Körper, an StickstoS methylirt ist. Der Körper

wurde zuerst von Ladenburg-) durch Einwirkung von Zinkstaub

und Salzsäure auf das Tropidindihydrojodid erhalten:

CgHuJX.HJ -f 2H = CsHisN.HJ + HJ;

vortheilhafter gewinnt man ihn nachMerling 3) durch Einwirkung von

Zink und Schwefelsäure auf das entsprechende Hydrobromid. Tropan

siedet bei 167 bis 169", hat tropidinähnlichen Geruch, ist in kaltem

Wasser schwer löslich, aber doch löslicher als in warmem Wasser. Die

Salze sind meist krystallinisch. Sein Hy drochlorid, CjHjjN.HCl,

welches zerfliessliche Nadeln bildet, geht, wie erwähnt, beim Erhitzen

im Salzsäurestrome in Norhydrotropin über. Dem Hydrotropidin wird

die Formel:

CH2 CH C H>

I

I i "

(CH3)N CH2

I
I I

CHa CH—CH2
zugeschrieben.

Der dem Hydrotropidin entsprechende Alkohol ist das Tropiu,

welches schon beschrieben wurde. Ihm entspricht wieder das Keton:

Ber. deutsch, cliem. Ges. 29, II, 1581 (1896). — ') Ibid. 16, I, 1408

(1883). — ') Ibid. 25, 11, 3124, Fussnote (1892).
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(52) Tropinon oder Tropanon, C^HigNO, welches gleichzeitig

von Willstätter 1) und Ciamician und Silber 2) durch Oxydation

des Tropins mit Chromtrioxyd in Eisessiglösung erhalten wurde:

Tropin Tropinon

CH2 CH CH2 C;H2—CH CH2

I !
I I I

CH3.N CH.OH -f = ICH3.N CO 4- H2O.

i I I I I

CH CH—CH2 CH CH—CH2

Ausserdem entsteht Tropinon durch Oxydation des isomeren i/'-Tro-

pins ^) (S. 98). Es wird der mit Natronlauge stark alkalisirten Flüssig-

keit mit Aether entzogen und durch fractionirte Destillation und Ueber-

führung in das Pikrat gereinigt. Es siedet bei 224 bis 225'' (corr.)

ohne Zersetzung. Das Destillat erstarrt zu langen , flachen Spiessen

vom Schmelzpunkt 41 bis 42". Tropinon ist in den gebräuchlichen

Solveutien ungemein leicht löslich, zeigt einen eigenthümlichen basischen

Geruch und ist auch bei gewöhnlicher Temperatur nicht unbeträchtlich

flüchtig. Es ist stark basisch, bUdet mit Salzsäure Nebel und treibt

Ammoniak aus seinen Salzen aus.

Das Hydrochlorid, CgHisON.HCl, krystallisirt aus Alkohol

in prismatischen Krystallen, die bei 188 bis 189** unter Zersetzung

schmelzen.

Das Pikrat, C3H13ON. C6H2(N02)3 OH, ist in siedendem Wasser
leicht, in kaltem Wasser sehr schwer löslich und bildet Nadeln, deren

Schmelzpunkt bei 220*^ liegt.

Das Oxim, C8Hi3(:NOH)N, krystallisirt aus Ligroin in feinen,

bei 111 bis 112"^ schmelzenden Prismen.

Das Jodmethylat, C^His ON . CH3 J, bildet sich unter heftiger

Reaction beim Zusammenbringen der Componenten, weshalb man am
besten in verdünnter, absolut alkoholischer Lösung operirt. Es scheidet

sich aus heisser, wässeriger Lösung in hohl pyramidalen, kochsalzähn-

lichen, stark lichtbrechenden Krystallen ab, die bei 263 bis 265'^ unter

Zersetzung schmelzen.

Beim Erwärmen der wässerigen Lösung des Jodmethylats mit Al-

kalien erleidet die Verbindung stürmische Zersetzung, wobei Dimethyl-

amin und ein ungesättigter sauerstoffhaltiger Körper entsteht:

C8H13ON.CH3J + KOH = C7HsO + (CH3)2NH + KJ-|-H2 0,

welcher allem Anschein nach identisch ist mit Dihydrobenzaldehyd, der

wohl aus einem intermediär entstehenden unbeständigen und unge-

*) Ber. deutsch, ehem. Ges. 29, I, 396 (1896). — *) Ibid. 29, I, 490

(1896). — '*) Ibid. 29, I, 946 (1896).
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sättigten Cykloheptanketon gebildet wird. In derselben Weise erklärt

sich auch das Auftreten des Dihydrobenzaldehyds bei vielen anderen

Spaltungsreactionen in der Tropin- resp. Ecgoningruppe ^).

Oben (S. 80) wurde schon hervorgehoben, dass Tropinon gänz-

lich den Charakter der alicyklischen Ringketone zeigt. Es wird also

der acidificirende Einfluss der Carbonylgruppe auf die benachbarten

Methylengruppen dadurch nicht T^eeinträchtigt , dass das betreffende

Keton zugleich eine Base ist. Weitere experimentelle Beiträge zu

diesem theoretisch interessanten Resultat hat Will stätter in Ge-

meinschaft mit Iglauer und Bode geliefert 2). Es bildet nämlich das

Tropinon leicht eine OxymethylenVerbindung, wenn es nach der Me-

thode von Claisen^) mit Amylformiat und Natriumäthylat behandelt

wird:

Tropinon Oxymethylentropinon

CHa—CH CHa CHg—CH CtCH.OH

N(CH)3C0 + C5H11O.CO.H N(CH)3C0

CH2—CH CH2 CH2—CH CH2

+ C5HU.OH.

Aus der zuerst abgeschiedenen Natriumverbindung erhält man das

Oxymethylentropinon, C9H13O2N -|- HgO, als in Wasser und

Methylalkohol leicht, in Alkohol schwerer löslichen, festen Körper, der

sich aus absolutem Alkohol in farblosen, harten Krystallen vom Schmelz-

punkt 128 bis 128,50 ausscheidet. Er giebt mit Ferrichlorid eine

intensiv violette Färbung und reducirt Fehling'sche Lösung. Im

Gegensatz zum Tropinon reagirt die Oxymethylenverbindung neutral

(Willstätter und Iglauer).

Nach Willstätter und Bode erhält man ferner bei der Ein-

wirkung von Natrium und Kalium auf die Lösung des Tropinons in

wasserfreiem Aether oder Benzol die entsprechenden Kalium - und

Natriumverbindungen. Auch in schmelzendem Kali löst sich Tropinon

bei nicht zu hoher Temperatur (130 bis 160°) zu einer körnigen Salz-

masse auf.

Dihydroxytropidin, C^Hi-,N02, stellt ein Glycol der Tropin-

gruppe dar. Es bildet sich durch Oxydation von Tropidin mit ver-

dünntem Kaliumpermanganat bei 0° *). Es krystallisirt aus Aether in

grossen, bei 105** schmelzenden Krystallen und wird in schwefelsaurer

Lösung vermittelst Chromsäure zu Tropinsäure oxydirt.

^) Willstätter, Ber. deutsch, ehem. Ges. 31, II, 1545 (1898). — *) Ibid.

33, I, 359, 411 (1900). — ^) Ann. Chem. Pharm. 281, 306 (1894). — ") Ein-
horn und L. Fischer, Ber. deutsch, chem. Ges. 26, II, 2008 (1893); Will-
stätter, ibid. 28, II, 2279 (1895).
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(53) Tropidin, CgHigN, welchem die Constitution:

CH2—CH CH
I II

N(CH3)CH
I

1

CH2—CH CHg

zukommt, wurde zuerst von Ladenburg 1) durch Erhitzen von Tropin

mit rauchender Salzsäure und Eisessig auf 180*' oder mit Schwefelsäure

erhalten. Es entsteht auch nach Einhorn 2) durch Erhitzen von An-

hydroecgonin , einem Derivat des basischen Spaltungsproductes des

Cocains, mit concentrirter Salzsäure auf 280°, wobei Kohlendioxyd ab-

gespalten wird:

Anhydroecgonin Tropidin

CsHi2(C02H)N = CO2 4- CsHigN.

Durch diese Spaltung ist die Zusammengehörigkeit der Tropa-

und Cocaalkaloide bewiesen worden.

Tropidin entsteht auch nach Liebermann und Limpach 3)

durch Erhitzen von i/^-Tropin, dem basischen Spaltungsproduct des in

javanischen Cocablättern vorkommenden Tropacocains , mit Salzsäure

und Eisessig, oder mit Eisessig und Schwefelsäure [Willstätter *)].

Es ist eine flüssige, nach Coniin betäubend riechende Base, die bei

162 bis 163*^ (corr.) siedet und in heissem Wasser weniger als in kaltem

löslich ist. Die wässerige Lösung bläut Lackmuspapier. Das speci-

fische Gewicht ist d V = 0,9467.

Das Pikrat, CsHjsN. C6H2(N02)3 0H, fällt auf Zusatz von Pikrin-

ßäure zur Lösung der Base oder ihrer Salze krystallinisch aus und

krystallisirt aus heissem Wasser in gelben Nadeln.

Das Platinsalz, (CgHislSr .HCl)2PtCl4 , tritt beim Verdunsten

seiner wässerigen Lösung in grossen, gelbrothen Krystallen auf, welche

bei 225° unter Zersetzung schmelzen.

Mit überschüssigem Brom bei 170 bis 180° behandelt, bildet Tro-

pidin Aethylenbromid und Dibrompyridin (Ladenburg, vergl. S. 73).

Kaliumpermanganat erzeugt in verdünnter Lösung Dihydroxytropidin

(siehe oben). Als ungesättigte Verbindung tritt Tropidin mit unter-

chloriger Säure, ßromwasserstoS und Brom [Einhorn &)] zusammen.

Durch Behandlung mit Bromwasserstoffsäure bei niedriger Temperatur

wird Tropidin in Tropin zurückverwandelt ").

(54) Tropinsäure, CSH10NO4. Durch Oxydation von Ti'opin

mit Chromsäure erhielt M e r 1 i n g '') einen Körper der genannten

^) Ann. Chem. Pliarm. 317, 117 (1883). — ^) Ber. deutsch, ehem. Ges.

23, I, 1339 (1890). — ») Ibid. 25, I, 927 (1892). — •) Ibid. 29, I,- 942 (1896).

— '•') Ibid. 23, II, 2889 (1890). — ') Ladenburg, ibid. 23, II, 1780, 2225

(1890). — Ann. Chem. Pharm. 216, 348 (1883).
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Formel, den er, auf Grund der Zusammensetzung des Sübersalzes, für

eine zweibasische Säure des n - methylirten Piperidins, C5Hy(C02H)2N

.CH3, hielt. Dieselbe Säure, oder vielmehr die rechtsdrehende Modi-

fication derselben, erhielt Liebermann i) durch Oxydation von d- und

1-Ecgonin mit Chromsäure, während die aus dem inactiven Tropin ent-

stehende Säure inactiv ist. Die Bibasicität der Säure, welche aus der

Zusammensetzung der Metallsaize nicht ganz sicher hervortritt, wurde

von Liebermann durch Darstellung der Methyl- und Aethylester,

welchen die Formeln C5Hs(C02CH3)2X.CH3 und C5Hs(C02C2H5)N.CH3

zukommen , endgültig bewiesen. Durch diese wichtige Arbeit wurden

zugleich neue Beweise für die nahe Verwandtschaft der Tropa- und

Cocaalkaloide geliefert. Später hat Willstätter die Tropinsäure als

Oxydationsproduct des Tropinons^), sowie des Dihydroxytropidins ^)

erhalten. Durch die letztere Bildungsweise wurde zugleich bewiesen,

dass Tropinsäure unter Aufspaltung einer Kohlenstofikette entsteht:

Dihj-droxytropidin Tropinsäure

/CH.OH /COOK
CH3.NC5H /

I
+ 30 = CH3.KC,H / + H2O.

^CH.OH ^COOH
Nachdem Willstätter, wie schon oben (S. 82) hervorgehoben,

nachgewiesen hatte 4) , dass der Pyrrolidinring im Tropin vorkommt,

und dass die in dem Keton Tropinon, dem Oxydationsproduct des Tro-

pins, vorhandene, dem Pyrrolidinring nicht angehörige Kohlenstoffkette

—CH2.CO.CH2— bei der Oxydation aufgespalten wird:

/CH2

/l .COOH
CHs.N.CiHg/ CO + 30 = CHs.NC.Hs/

\| ^CHj.COOH
^CHa

muss Tropinsäure eine n-Methylpyrrolidinessigcarbonsäure sein. Durch

den Abbau des Jodmethylats des Tropinsäuredimethylesters zur nor-

malen Pimelinsäure (S. 84) ist von Willstätter ferner bewiesen

worden^), dass die Tropinsäure die n-Methyl-oca'-pyrrolidinessigcarbon-

säure ist, denn sie enthält nur in diesem Falle eine fortlaufende Kette

von sieben Kohlenstoffatomen:

Tropinsäure Pimelinsäure

H2C CH2 H.C CHo

II -^ '\
\

"

HO. CO. HC CH.CH2.COOH HO.CO.H2C CH2.CH2.COOH
\/
N

I

CH,

') Ber. deutscli. ehem. Ges. 23, II, 2518 (1890); 24, I, 606 (1891). —
*) Ibid. 29, I, 398 (1896). — ^) Ibid. 2S, II, 2278 (1895). — ^) Ibid. 30, III,

2679 (1897). — ") Ibid. 31, II, 1534 (1898).
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Die Natur der Tropinsäure als Pyrrolidinderivat tritt auch darin

zu Tage i)
, dass sie beim Ueberhitzen Dämpfe abgiebt , welche einen

mit Salzsäure befeuchteten Fichtenspan intensiv roth färben.

(55) i-Tropinsäure. Die inactive Modification tritt, wie er-

wähnt, bei der Oxydation des gewöhnlichen, inactiven Tropius auf. Sie

krystallisirt aus verdünntem Alkohol in kleinen Nadeln, die gegen 248''

unter Zersetzung schmelzen. Sie ist in Wasser leicht, in Alkohol sehr

schwer löslich, in Aether und Benzol unlöslich. Beim Erhitzen mit

Jodwasserstoffsäure und rothem Phosphor auf 200'' wird eine Base

{n-Methylpyrrolidin ?) gebildet 2).

Unter den Metallsalzen haben das Calcium- und Baryumsalz
die Zusammensetzung Ca(C^H„N04)2 und Ba(CsHiiN04)2 und leiten

sich von einer scheinbar einbasischen Säure ab. Das Kupfersalz hat

bei ITO'^ die Formel CU.C3H11NO4, das Silbersalz annähernd die

Zusammensetzung C3H11NO4 . Ag2. Auch mit Säuren tritt Tropinsäure

als einsäurige Base zu Salzen zusammen.

Der Dimethylester, C3 H11NO4 (0113)2 , bildet sich beim Ein-

leiten von Chlorwasserstoffgas in die methylalkoholische Lösung der

Säure (Liebermann), Es ist ein Oel, welches nicht unzersetzt bei

268 bis 2720 giedet. Sein Pikrat, C10H17NO4 . 06H2(N02):>,OH, kry-

stalHsirt in orangegelben, bei 121" schmelzenden Nadeln [Will-

stätter^)]. Das Jodmethylat, O10H17NO4 . OH3 J, bildet aus Holz-

geist lange Nadeln, die bei 171 bis 172" unter Zersetzung schmelzen.

Der Diäthylester, OsHiiN04(C2H5)2, ist ebenfalls ölig.

d-Tropinsäure entsteht nach Liebermann'*) bei der Oxydation

«owohl des gewöhnlichen 1-Ecgonins, wie des d-Ecgonins. Der Schmelz-

punkt liegt etwas höher (253"), das Drehungsvermögeu [cc]x» beträgt

+ 14,8".

Der Dimethylester, C8HiiN04(CH3)2, zeigt die nämlichen Eigen-

schaften wie die inactive Verbindung. Sein Pikrat schmilzt ebenfalls

bei 120 bis 121", und sein Jodmethylat zeigt den Schmelzpunkt

176 bis 1770 [Willstätter^)].

Tropiliden, CyK^, entsteht, wie früher (S. 77) erwähnt, durch

Destülation des sogenannten Dimethyltropidinjodids , des Additions-

productes von Methyljodid an a-Methyltropidin (S. 88), mit KaH [Laden-
burg ^)]:

CsHi2N(CH3).CH3J -f KOH = C7H3 + N(CH3)3 -f H2O + KJ
Tesp. beim Kochen des entsprechenden Ammoniumhydroxyds in wässe-

riger Lösung [Merling '')]. Tropiliden ist eine leicht bewegliche, bei

^) Willstätter, Ber. deutsch, ehem. Ges. 32, I, 1292 (1899). — ^) Cia-
mician und Silber, ibid. 29, II, 1217 (1896). — *) Ibid. 28, IIT, 3278 (1895).— ") 1. c. — ") Ibid. 28, III, 3280 (1895). — ") Ann. Chem. Pharm. 217, 132

<1883). — J') Ber. deutsch, chem. Ges. 24, II, 3121 (1891).
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1170 siedende Flüssigkeit; cl^ = 0,9129. Mit Brom entstellt ein leicht

verharzendes Dibromid, C7HsBr2, welches beim Erhitzen im Wasser-

bade theilweise in Benzylbromid übergeht. Aus diesem Grunde fasste

Merling den Kohlenwasserstoff als ein Methylendihydrobenzol auf;

sein Uebergang in Benzylbromid würde in folgender Weise stattfinden:

Tropiliden Dibromid BenzyllDromid

CH3 CHaBr CHaBr

II I I

C CBr C

/\ /\ /%
HC CH2 + 2Br HC CH2 — HBr HC CH

II I

—
II I

—
II I

HC CH HC CH HC CH
\^ x/- \/'
CH CH CH

Nachdem Willstätter, wie erwähnt, nachgewiesen hat, dass ein

Kohlenstoffring von sieben Atomen in den Tropinkörpern vorhanden

ist, ist die Auffassung M erlin g's nicht mehr aufrecht zu halten. Dem
Tropiliden kommt wahrscheinlich die Formel eines Cykloheptatrienszu^):

CH2

/\
HC CH

II II

HC CH
I I

HC=CH

Hyoscyamin, C17H23NO3.

(56) Diese Pflanzenbase wurde von Geiger und Hesse 2) in den

Samen von Bilsenkraut {Hyoscyamus niger) aufgefunden. Ausserdem

kommt sie neben Atropin im Stechapfel ^) {Datura Strammonium) und in

der Tollkirsche {Atropa belladonna) vor; die Wurzel der letzteren ent-

hält überhaupt kein Atropin; was von demselben extrahirt wird, ist

nur Umwandlungsproduct des Hyoscyamins, welches, wie unten gezeigt

wird, sehr leicht in Atropin überführbar ist. Nach E. Schmidt*)

kommt Hyoscyamin in allen Theileu von Änisodus luridus vor. Ausser-

dem enthalten Laduca sativa und L. virosa aus der Familie Compo-

sitae Hyoscyamin [Dymond^)]. Das Duboisin aus dem Extracte

von Duhoisia myoporoidcs hat sich mit Hyoscyamin identisch gezeigt

[Ladenburg ^)]. Auch die Stengel und Blätter des indischen Hyos-

cyamus muticus enthalten die Base, welche aus dieser Pflanze leicht rein

Willstätter, Ber. deutsch, ehem. Ges. 31, II, 1544 (1898).— *) Ann.

Chem. Pharm. 7, 270 (1833). — ^) E. Schmidt, ibid. 208, 219 (1881). —
^) Arch. d. Pharm. 229, 529 (1891). — =) Journ. ehem. soc. 61, 90 (1892). —
^) Ann, Cem. Pharm. 206, 286 (I88I).
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erhalten werden kann. Der Gehalt beträgt 0,1 Proc. [Dunstan und

Brown ^)J.

Die Entdecker des Hyoscyamins erhielten es als einen in Nadeln

krystallisirenden Körper, der in unreinem Zustande eine klebrige,

widerlich riechende Masse darstellte. Der Unreinheit der Base ist es

wohl zuzuschreiben, dass verschiedene Forscher 2) für dieselbe ganz ab-

weichende Formeln aufstellten. Die erste bedeutendere Untersuchung

des Hyoscyamins wurde von Höhn und Reichardt^) ausgeführt. Sie

analysirten die Base sowie verschiedene Salze derselben und gelangten

zu der Formel C15H23NO3. Ferner studirten sie ihre Spaltung durch

Barytwasser und erhielten dabei eine Base, das Hyoscin, CgH^aN, und

eine Säure, C9H10O3, welche aus Hyoscyamin in folgender einfacher

Weise entstehen sollen:

C15H23NO3 = C,Hi3N + C9H10O3.

Erst Ladenburg stellte die Formel der Base endgültig fest*).

Es gelang ihm, die Base durch Umkrystallisiren des Goldsalzes in

reinem Zustande zu erhalten. Er zeigte, dass sie mit Atropin isomer

ist und demnach die Zusammensetzung C17H23NO3 hat, und ferner,

dass sie durch Barytwasser bei 60^, ebenso wie Atropin, in Tropasäure

und Tropin gespalten wird:

Hyoscyamin Tropasäure Tropin

C17H03NO3 + H2O = CyHioOg 4- ,CsHi5N0.

Als er aber die beiden Bruchstücke wieder durch Abdampfen mit

verdünnter Salzsäure zu vereinigen vermochte, entstand Atropin. Hier-

aus wurde gefolgert, dass Atropin und Hyoscyamin physikalisch, und

zwar optisch isomer sind. Doch ist letzteres mit dem aus 1-Atropa-

säure und Tropin künstlich dargestellten 1-Atropin nicht identisch, was

nach Ladenburg und Hundt ^) darauf beruht, dass im Hyoscyamin

zwei optisch active Systeme vorhanden sind, während 1-Atropin eine

Combination von einem activen und einem inactiven System darstellt.

Aus activem (1-) Tropin und activer (1-) Tropasäure sollte dagegen

Hyoscyamin entstehen , eine wegen der bisher nicht gelungenen Spalt-

barkeit des inactiven Tropins in seine activen Componenten noch un-

erfüllte Voraussetzung.

Die durch Ladenburg sowohl analytisch wie synthetisch durch-

geführte Umwandlung von Hyoscyamin in Atropin lässt sich nach

"WilH) und E. Schmidt '') durch einfaches Schmelzen, sowie nach dem
Ersteren durch Zufügen einer kleinen Menge Natronlauge zur alkoho-

lischen Lösung der Base bewerkstelligen. Selbst Natriumcarbonat kann

') Chem. Centralbl. 1899, I, S. 293. — ^} Vergl. hierüber Ann. Chem.
Pharm. 206, 283 (I88I). — =*) Ibid. 157, 98 (1871). — ^) Ibid. 206, 282 ff.

(1881); Ber. deutsch, chem. Ges. 13, I, 109, 254, 607 (I88O); 21, II, 3065

(1888). — =) Ibid. 22, II, 2590 (1889). — «) Ibid. 21, I, 1717 (1888). —
'') Ibid. 21, I, 1829 (1888).
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die Umwandlung bewirken, durch Ammoniak tritt die Veränderung am
langsamsten ein [Will und Bredig ^)].

(57) Hyoscyamin büdet aus Chloroform zarte, weisse Nadeln, aus

wässerigem Alkohol glänzende Nadeln, bezw. tetragonale Pyramiden oder

Tafeln ^) , und ist in Wasser und verdünntem Alkohol leichter löslich

als Atropin. Es ist optisch activ; bei p = 3,22 und t = 16 ist

[a]j) = —20,3 [Hesse ^)].

Hyoscyamin bewirkt, wie Atropin, eine Erweiterung der Pupüle.

Das neutrale Sulfat, (Ci7H2:,N03)2Ho SO4 + 2H2O, bildet zarte,

weisse Nadeln, die bei 100'^ das KrystaUwasser abgeben und dabei

mattglänzend werden. Der Schmelzpunkt liegt bei 206°.

Das Goldsalz, (Ci7H23N03.HCl)AuCl3, ist für die Base charak-

teristisch und unterscheidet sich von dem glanzlosen Goldsalze des

Atropins dadurch, dass es goldglänzende Blättchen bildet, die an der

Luft ihren Glanz beibehalten (Ladenburg). Es schmilzt rein bei

1620 (Will).

Das Platinsalz, (C17H23NO3 .HCl)2PtCl4, scheidet sich in ver-

dünnten Lösungen nicht aus. Beim freiwilligen Verdunsten der

wässerigen Lösung bilden sich orangegefärbte, bei 206<* schmelzende

Prismen (E. Schmidt).

Das Pikrat entsteht auf Zusatz von Pikrinsäure zur Lösung des

salzsauren Salzes. Es schmilzt bei 161 bis 163*'*).

Benzoyl-t/'-tropein oder Tropacocain, C15H19NO2.

(58) Obwohl in pharmakognostischer Hinsicht zu den Coca-alka-

loiden gehörig, wird diese in den javanischen Cocablättern vorkommende

Base, wegen der von Liebermann und von Willstätter nach-

gewiesenen nahen Beziehungen ihrer Spaltbase , des ip - Tropins , zu

dem isomeren, gewöhnlichen Tropin, schon an dieser Stelle behandelt.

Das Benzoyl-z/^-tropein wurde 1891 von Giesel-') in einer auf

Java cultivirten, schmalblätterigen Cocapflanze aufgefunden und von

Liebermann untersucht*^). Derselbe .stellte obige Formel fest und

zeigte, dass es beim Kochen mit Salzsäure in Benzoesäure und eine

mit Tropin isomere Base, das t/^-Tropin, zerfällt:

Ci.H.gNOo + HoO = C7H6O2 + CsHisNO.

Ferner zeigte Liebermann, dass letztere Base, wie Tropin, durch

Oxydation in Tropinsäure übergeht (S. 74), sowie in Gemeinschaft mit

*) Ber. deutsch, ehem. Ges. 21, II, 2797 (1888). — ^) Fock, ibid. 21, I,

1720 (1888). — '^) Ann. Chem. Pharm. 271, 103 (1892). — ") Kunz-Krause,
Deutsche Ausgabe von Guareschi, Einf, in das Stud. der Alkaloide, S. 540.

— ^) Ber. deutsch, chem. Ges. 24, n, 2336 (1891). — *) Ibid. 24, II, 2336,

2587 (1891).
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Limpach 1), dass es beim Erhitzen mit Eisessig und Salzsäure Tropidin

Hierdurcli verlor die von Liebermann zuerst vermutbete Iden-

tität des ^-Tropins mit dem von Ladenburg und Roth 2) durch

Spaltung von Hyoscin neben Tropasäure erhaltenen Pseudotropin,

CgHijNO, welches kein Tropidin zu liefern im Stande ist, an "Wahr-

scheinlichkeit. Die Mchtidentität der beiden Basen wurde von Laden-
burg und Limpach dadurch endgültig dargethan, dass das aus Tropa-

säure und 1^ -Tropin dargestellte Tropyl - 1^ - tropein mit dem natürlich

vorkommenden Hyoscin oder Tropylpseudotropin als verschieden nach-

gewiesen wurde.

Elf Jahre später gelang es Willstätter 3), das i/^-Tropin künstlich

zu erhalten und die Beziehungen desselben zum gewöhnlichen Tropin

näher festzustellen. Als er nämlich das durch Oxydation von Tropin

entstehende Xeton Tropinon durch Reduction mit verschiedenen Mitteln

in ersteres zurückzuführen suchte, entstand statt dessen in allen Fällen

t^'-Tropin, und dieses gab wieder bei der Oxydation Tropinon. Hieraus

geht unzweideutig hervor, dass Tropin und i^'-Tropin dieselbe Structur

besitzen, und dass ihre Verschiedenheit auf sterische Gründe zurück-

zuführen ist; da beide Basen inactiv sind, so liegt nach "Willstätter

geometrische Isomerie im Sinne der Hydrophtalsäuren vor.

Dem Benzoyl-i/'-tropein kommt also nach "VVillstätter's Auf-

fassung (vergl. S. 89) folgende Formel zu:

CH2 CH—CH2

CH3.N CH.O.CO.CgHs
I I I

CH2 CH—CH2
Wie weiter unten (S, 106) gezeigt wird, hatten inzwischen

E. Schmidt und 0. Hesse fast gleichzeitig gezeigt, dass die Spalt-

base des Hyoscins mit Tropin nicht isomer ist, sondern die Zusammen-

setzung C3H13NO2 hat.

Der Umstand, dass eines der Cocaalkaloide eine, wenn auch"

stereomere Spaltbase der Tropaalkaloidgruppe liefert, bestätigt die auch

durch andere Thatsachen angezeigten nahen Beziehungen der beiden

Gruppen zu einander.

(59) Ausser in den javanischen Cocablättern kommen t^-Tropeine in

kleiner Menge auch in Cocablättern anderer Abstammung vor [GieseH)].

Das Benzoyl-j/.'-tropein lässt sich von den anderen Cocaalkaloiden

durch seine Löslichkeit in verdünntem Ammoniak trennen ^). Es fällt

^) Ber. deutsch, chem, Ges. 25, I, 927 (1892). — *) Ibid. 17, I, 151

(1884). — ä) Ibid. 29, I, 936 (1896). — ") Vergl. ibid. 25, I, 927 (1892), Fuss-

note. — =) Hesse, Ann. Chem. Pharm. 271, 208 (1892).
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auf Zusatz von Soda zur Lösung seiner Salze milcliig aus. In Aether

aufgenommen, erstarrt es nach Abdestilliren des letzteren erst, nachdem

es im Wasserbade von Feuchtigkeit befreit worden ist, und zwar strahlig

krystaUinisch. Die Base schmilzt bei 49'^ und destillirt in kleinen

Mengen unzersetzt. Sie ist in den gewöhnlichen organischen Solventien

leicht löslich. Die alkoholische Lösung reagirt stark alkalisch.

Das Hydrochlorid, C15H19NO2 -HCl, bildet weisse, in Wasser

leicht lösliche Xadeln oder rhombische Krystalle, die bei 271 ^ schmelzen.

Das Hydrobromid, C15H19XO2 . HBr, ist in Wasser schwer lös-

Uch und kann zur Isolirung der Base dienen. Es krystallisirt aus

Wasser in langgestreckten Blättern.

Das Goldsalz, (Ci^HiyXOj .HCl) . AuCla, ist in kaltem W^asser

schwer löslich und schmilzt bei 208".

ti'-Tropin, C.H15XO.

(60) Wie schon oben erwähnt, zerfällt das natürlich vorkommende

Benzoyl - 1^' - tropin beim Kochen mit Salzsäure in Benzoesäure und

7^-Tropin (Liebermann):

CsHi,XO(C7H-0)-hH20= C:H,02+C3Hi5XO.

Die Base wird aus der alkalisch gemachten Lösung des zunächst er-

haltenen salzsauren Salzes mit Aether ausgeschüttelt und scheidet sich

beim Abdestilliren des Aethers in Nadeln aus, welche aus Benzol auf

Zusatz von Ligroin in sternförmig gruppirten Nadeln erhalten werden,

die bei 108'^ schmelzen und bei 240 bis 241° (corr.) sieden. Die Base

ist inactiv und in Alkohol und Wasser sehr leicht löslich ; die Lösungen

reagiren stark alkalisch; beim sehr langsamen Verdunsten der äthe-

rischen Lösung bUden sich flächenreiche, hygroskopische Krystalle.

Das Hydrochlorid, CsHi.^XO.HCl, bildet hygroskopische

Nadeln. Goldchlorid fäUt das Goldsalz, (C3H15NO .HCl), AUCI3,

welches aus Wasser in goldgelben, glänzenden Blättern krystallisirt,

die bei 225'^ schmelzen.

Das Platinsalz, (C^ Hj, NO .HCl).PtCl4 -f- 4H2O, ist in Wasser

leicht löslich und hat beim freiwilligen Verdunsten der concentrirten

Lösung den obigen Krystallwassergehalt. Es bildet glänzende, orange-

rothe Täfelchen, die bei lOS'' wasserfrei werden und bei 206 bis 207**

unter Zersetzung schmelzen.

Oben (S. 97) wurde hervorgehoben, dass V-'" Tropin aus gewöhn-

lichem Tropin darstellbar ist. Wird dieses zu Tropinon oxydirt und

dieses wieder reducirt, so bildet sich li.'- Tropin. Letzteres verwandelt

sich wieder durch Oxydation mit Chromsäure in Tropinon. Durch

Kochen mit Xatriumamylat in amylalkoholischer Lösung geht um-

gekehrt gewöhnliches Tropin in v-Tropin über (Willstätter) ^).

^) Ber. deutsch., ehem. Ges. 29, I, 944 (1896).
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Wie Tropin lässt sicli das Isomere mit verscliiedenen Säuren nnter

Bildung von Acyl-T^- tropeinen combiniren, und zwar lässt man nach

Liebermann und Limpach^) am besten die Anhydride der Säuren

einwirken. Mit Benzoesäureanhydrid entsteht in dieser Weise das mit

dem oben beschriebenen, natürlich vorkommenden, identische Benzoyl-

^-tropein. Ausserdem seien folgende Verbindungen dieser Art noch

erwähnt

:

Mandelsäure-^-tropein oder i/'-Homatropin, CsHi4(0.C0
.CH(OH) . CgH-JN, bildet ein zähes Oel, welchem jede mydriatische

Wirkung abgeht.

Tropyl-t^-tropein, C3 Hi4(0 . Cg Hg 02)N, lässt sich durch sehr

langsames Verdunsten der mit Ligroin versetzten Benzollösung in

Krystallen erhalten, die bei 86 bis SS'' schmelzen und durch Baryt-

wasser wieder in die beiden Componenten gespalten werden. Die Base

reizt die Schleimhäute des Auges, ohne Pupillenerweiterung hervor-

zurufen, gehört aber, wie das isomere Atropin, zu den Herzgiften.

•J^-Tropigenin, C7Hi2(OH)N, bildet sich nach Willstätter^)

durch Reduction des Nortropinons (S. 88) mit Natrium und Alkohol.

Die Base, mittelst Natronlauge aus dem Carbamat abgeschieden, bildet

feine, leicht lösliche Nadeln und zieht mit grosser Begierde Kohlensäure

aus der Luft an. Mit Chromsäure oxydirt, geht es wieder in Nor-

tropinon über.

Goldsalz, (C7Hi3 0N.HCl)AuCl3, Schmelzpunkt 211 bis 212'\

Platindoppelsalz, (C7H13NO .HCl)2PtCl4; Schmelzpunkt 240».

Benzoylverbindung, C7H]3(0 . CyHjO^N, Schmelzpunkt 165

bis 1660.

Mandragorin und Pseudohyoscyamin, C17H23NO3.

Diese beiden Alkaloide werden wegen ihrer Isomerie mit Atropin

und Hyoscyamin hier behandelt.

(61) Mandragorin, C17H23NO3, wurde 1889 von Ahrens^) in

der Wurzel von Atropa mandragora, Mandragora officinalis, s. vernalis,

s. autumnaUs, einer in Südeuropa heimischen, mit Atropa helladonna

verwandten Solanacee aufgefunden.

Als Mandragora bezeichneten schon die Alten eine Wurzel, die

zweigespalten wächst und eine gewisse Aehnlichkeit mit der Menschen-

gestalt zeigt. Sie legten ihr Wunderkräfte bei, nahmen u. A. an, dass

sie ein doppeltes Geschlecht habe und fruchtbar mache. Ihre Gestalt

erklärt die für die Wurzel im Mittelalter gebräuchlichen Bezeichnungen

AnthropomorpJion resp. SemiJiomo, während ihre altdeutsche Benennung

*) Ber. deutsch, cbem. Ges. 25, I, 927 (1892). — «) Ibid. 29, H, 1636

(1896). — ^) Ibid. 22, II, 2159 (1889); Ann. Cliem. Pharm. 251, 312 (1889).

7*
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Alraunwurzel resp. Alraunmännchen auf ihren Gebrauch als

Zauberwurzel hinweist ^).

Ähren s isolirte aus der Wurzel die bei 77 bis 79° schmelzende,

harzartige Base, deren ätherische Lösung alkalisch reagirt und deren

Salze mydriatisch wirken. Auch bei längerer Einwirkung von Alkalien

wird sie nicht in Atropin übergeführt (Unterschied von Hyoscyamin).

Das Quecksilberdoppelsalz, (C17H23NO3 .HCl) . 4HgCl2, ist in

Alkohol leicht löslich und scheidet sich daraus in feinen, langen,

büschelförmigen Nadeln, aus Wasser in zackigen, glänzenden Blättchen

aus, die bei 159,5 bis 160,5*^ schmelzen.

Das Goldsalz, (C17H23ISO3 . HCl)AuCl3, bildet aus heissem Wasser
glänzende, in kaltem Wasser kaum lösliche Blättchen vom Schmelz-

punkt 153 bis 155*'.

Das Platin salz, (C17H23KO3 .HCl)2PtCl4, erhält man aus heissem

Wasser in gelben, glänzenden Blättchen; Schmelzpunkt 193 bis 194".

Ueber die Spaltungsproducte des Mandragorins ist nichts bekannt.

(62) Pseudohyoscyamin, C17H23NO3, kommt nach E. Merck 2)

neben Hyoscyamin und Scopolamin in Duboisia myoporoides vor. Es
bildet kleine, bei 133 bis 134'' unter Zersetzung schmelzende Xadeln,

die in Wasser und Aether schwer, in Alkohol und Chloroform leicht

löslich sind. Die Base zeigt Linksdrehung: [(x\x, = —21,15*'. Baryt-

wasser spaltet sie in Tropasäure und eine Base C3H15XSO, die weder
mit Tropin, noch mit Pseudotropin identisch ist.

Das Platinsalz zeigt keinen constanten Schmelzpunkt. Das
Pikrat schmilzt bei 220".

Solanumbasen von der Zusammensetzung C17H21NO2.

(63) Hierher gehören die beiden Basen Apoatropin (Atropamin)

und Bella donnin, die mit einander nahe verwandt sind.

Apoatropin oder Atropamin enthält ein Molecul Wasser
weniger als Atropin. Zuerst stellte es Pesci^) durch Behandeln von
Atropin mit Salpetersäure dar; er gab dem Körper den Namen Apo-
atropin. Im Jahre 1890 isolirte es Hesse*) aus der Wurzel von Atropa

helladonna, worin es nur zeitweise angetroffen wird, in welchem Falle

es dann in den Mutterlaugen der Atropindarstellung zu finden ist.

Hesse nannte es Atropamin und erklärte es als isomer mit der Base

von Pesci^). Die Identität der beiden Körper wurde von E. Merk^)
und fast gleichzeitig von Hesse ^) erkannt. Nach diesem entsteht Apo-

*) Guareschi, Einf. in das Stud. derAlkaloide 1896, S. 538. — *) Arch.
d. Pharm. 231, 117 (1893); Chem. Centralbl. 1893, I, 351. — ^) Gazz. chim.
ital. 11, 538 (1881); 12, 60 (1882). — *) Ann. Chem. Pharm. 261, 87 (1891).

— ") Ibid. 271, 124 (1892). — «) Zeitschr. anal. Chem. 31, 229 (1892); Arch.
Pharm. 229, 134 (1891); 231, 110 (1893). — ^ Ann. Chem. Pharm. 277, 290

(1893).
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atropin auch durch Eintragen von Atropin- oder Hyoscyaminsulfat in

kalte concentrirte Schwefelsäure und sofortiges Eingiessen dieser Lösung

in kaltes Wasser, sowie durch kurze Einwirkung von Phosphorpentoxyd,

Essigsäure- oder Benzoesäureanhydrid auf Atropin oder Hyoscyamin.

Apoatropin ist in Wasser wenig, in Ligroin und Amylalkohol

leichter, sehr leicht in den übrigen organischen Solventien löslich. Es

wird oft zuerst amorph erhalten, krystallisirt aber nach Einimpfen

eines fertigen Krystalles leicht in Prismen, die den Schmelzpunkt 60"

zeigen. Die Base bildet im Allgemeinen gut krystallisirende Salze, die

sich aber im Sonnenlichte oder beim Erwärmen mit überschüssigen

Mineralsäuren rasch zersetzen. Durch mehrmaliges Abdampfen mit

Salzsäure , beim Auflösen in concentrirter Schwefelsäure , oder beim

Kochen mit Alkalien und Barytwasser geht es in das isomere Bella-

donnin über. Zu gleicher Zeit spaltet es sich theilweise in Tropin und

Atropasäure

:

Apoatropin Tropin Atropasäure

Ci^H^iNOa + H2O = CsHi^NO -f CgHsOa.

Dabei wird auch das nebenher gebildete Belladonnin weiter zer-

legt, unter Bildung von Bellatropin (s. unten).

L a d e n b u r g 1) ist es gelungen , das Apoatropin aus seinen

Spaltungsproducten, durch wiederholtes Abdampfen von Atropasäure

und Tropin, wieder synthetisch darzustellen. Er nannte die Base

Atropatropein (vergl. S. 85). Nach der gegenwärtigen Anschauung

kommt also dem Apoatropin die Formel:

H2 C CH—C H2
CH2

(CH3)N CH.O.CO.C.CßHä
I I

Hg C GH—C H2

zu. Von nascentem WasserstoS wird Apoatropin zu Hydroapo-
atropin, C17H23NO2, eine ölige Base, reducirt (Pesci).

Apoatropin besitzt keine mydriatische Wirkung.

Das Hydrochlorid des Apoatropins, C17H2XNO2 . HCl, kry-

stallisirt in Blättchen, die bei 237 bis 239^ schmelzen.

Das Hydrobromid, C17H21NO2 . HBr, ist in kaltem Wasser schwer

löslich und krystallisirt in glänzenden Blättchen vom Schmelzpunkt

230 bis 231".

Das Goldsalz, (C17H21NO2 . HCl)AuCl3; Nadeln, Schmelzpunkt

110 bis 1120.

Das Platinsalz, (Ci7H2iN02 .HCl)2PtCl4 ; Schüppchen, Schmelz-

punkt 212 bis 2140.

') Ann. Chem. Phai-m. 217, 102 (1883).
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(64) Belladonnin, C17H21NO2, ist auch, wie aus dem obigen

hervorgeht, mit Atropin nahe verwandt, doch ist die Constitution jenes

Alkaloids, ungeachtet vielfacher Untersuchungen, bis auf weiteres noch

unbekannt. Es wird sogar seine Einheitlichkeit von einigen Forschern

in Zweifel gezogen.

Belladonnin wurde 1858 von Hübschmann i) in den Blättern

der Tollkirsche, in der Mutterlauge bei der Bereitung von Atropin-

sulfat aufgefunden. Kraut-) schrieb ihm die Zusammensetzung

C17H23NO3 zu und hielt es als mit Atropin und Hyoscyamin isomer,

während es Ladenburg und Roth-'') als ein Gemenge von Atropin

und einem Oxyatropin von der Formel C17H23XO4 auffassten. M er-

lin g"*) fand dagegen, dass dieses letztere gar nichts mit dem Bella-

donnin zu thun habe, sondern eine fremde, im Rohbelladonnin vor-

kommende Base (wohl das heutige Scopolamin?) ist. Er beobachtete,

dass Belladonnin durch längeres Kochen mit alkoholischem Barythydrat

in Tropin und Atropasäure zerfällt, und stellte für die freie Base die

Formel C17H01NO2 auf, die sich durch die neueren Untersuchungen

von Hesse ^) als richtig herausgestellt hat. Nach diesem ist sie ein

Umwandlungsproduct des Apoatropins, und zwar erstreckt sich die

Umwandlung auf den alkoholischen BestandtheU desselben, das Tropin,

welcher in ein Isomeres, das Bellatropin, verwandelt wird. Die Ver-

wandlung erfolgt, wenn man das Apoatropin mit massig concentrirter

Salzsäure erwärmt, oder seine mit wenig Salzsäure erwärmte Lösung
wiederholt bei 80'^ verdampft. Auch durch längeres Schmelzen erfolgt

der üebergang in Belladonnin. Man hat also folgende Umwandlungs-
reihe:

Atropin resp.

Hyoscyamin Apoatropin Belladonniu

(Tropyl-tropem) — H, (Atropyl-tropein) (Atropj-l-bellatropem)

C17H23NO3 -^ Ci7H2iN02 —> C17H21NO2.

Durch Combination dieser beiden Reactionen gelangt man auch

direct aus Atropin zum Belladonnin, nämlich durch Auflösen von

Atropin- oder Hyoscyaminsulfat in concentrirter Schwefelsäure und
kurzes Stehen der Lösung.

Unter diesen Umständen scheint es fraglich, ob das BeUadonnin,

wie es Hesse beschreibt, in der betreffenden Pflanze als solches über-

haupt vorhanden ist, und ob nicht die von anderen Forschern isohrten

amorphen, Belladonnin genannten Basen entweder Gemenge oder bei

der Bearbeitung entstehende Umwandlungsproducte gewesen sind.

Belladonnin wird übereinstimmend als eine unkrystallisirbare,

firnissartige Masse beschrieben, die in Wasser kaum, in Alkohol, Aether,

') Jahresber. 1S3S, 376. — *) Eer. deutsch, ehem. Ges. 13, I, 165 (1880).

— *) Ibid. 17, I, 152 (1884). — *) Ibid. 17, I, 381 (1884). — ') Ann. Chem.
Pharm. 261, 87 (1891J; 371, 123 (1892); 277, 295 (1893).
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Chloroform und Benzol leicht löslich ist. Die alkoholische Lösung reagirt

alkalisch. Die Base unterscheidet sich von den übrigen Solanumbasen

dadurch, dass ihre Spaltung nur langsam verläuft.

Das Platinsalz, (C17H21NO2 .HCOaPtCl^ + SHaO, ist nach

Hesse ein amorpher, weissgelber Niederschlag, der entwässert bei

2290 schmilzt.

Bellatropin, C3H15NO, die Spaltbase des Belladonnins, bildet

sich durch längeres Erhitzen von Apoatropin mit rauchender Salzsäure

auf 1400, wobei das Apoatropin zunächst in Belladonnin übergeht.

Die freigemachte Base, der mit Natronlauge versetzten Lösung durch

Chloroform entzogen, bleibt nach Verdunsten des Lösungsmittels zum
Theil in Prismen krystallisirt zurück; ein anderer Theil bleibt aber

amorph. Die Base soll durch öfteres Umlösen in Chloroform und Ver-

dunsten an der Luft in ein bräunliches Umwandlungsproduct übergehen.

Das Platin salz des Bellatropins, (CgHigNO . HClJsPtCl^, bildet

lange, goldglänzende Nadeln, die bei 212'' schmelzen.

Das Gold salz, (CsHigNO .HCl)AuCl3, stellt kleine platte, bei

163*^ schmelzende Prismen dar.

Scopolamin oder Hyoscin, C17H23NO4.

(65) Im Jahre 1880 isolirte Ladenburg i) aus den bei der

Hyoscyamindarstellung aus Hyoscyamus niger erhaltenen Mutterlaugen,

in welchen schon von anderen Forschern das Vorkommen eines zweiten

Alkaloids vermuthet wurde, vermittelst des bei 196 bis 198^ schmelzen-

den Goldsalzes ein neues Alkaloid, dem er die Zusammensetzung

C17H23NO3 und den Namen Hyoscin ertheilte. Durch Spaltung mit

Barytwasser erhielt er daraus Tropasäure und eine neue Base, für

welche er die Zusammensetzung CgHj^jNO ermittelte. Sie wurde von

ihm wegen der Isomerie mit Tropin Pseudotropin genannt. Etwas

später fand Ladenburg in Gemeinschaft mit Petersen 2), dass das

aus Duhoisia myo2)oroides erhaltene Duboisin mit Hyoscin identisch ist.

E. Schmidt isolirte darauf 1890 aus Sco])oIhi japonka und Scopolia

atropoides, zwei der Atropia Belladonna nahestehenden Pflanzen, ein

neues Alkaloid Scopolamin •'). Die von ihm gleich vermuthete Iden-

tität mit Ladenburg's Hyoscin wurde später*) bestätigt. Zugleich

stellte es sich aber heraus, dass die Base um ein Atom Sauerstoff reicher

und zwei Wasserstoffatome ärmer und nach der Formel C17H21NO4

zusammengesetzt sei. Dementsprechend zerfällt sie durch Alkalien

*) Ber. deutsch, ehem. Ges. 13, I, 910, 1549 (1880); 14, II, 1870 (I88I);

17, I, 151 (1884); Ann. Chera. Pharm. 2Ü6, 299 (1881). — *) Ber. deutsch,

ehem. Ges. 20, I, 1661 (1887). — *) Arch. Pharm. 228, 139, 435 (1890). —
") Ibid. 230, 207 (1892); 232, 409 (1894). Verg]. auch Hesse, Ann. Chem.
Pharm. 271, 120 (1892); 276, 84 (1893).
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und Barytwasser in die Base CSH13NO2, das Scopolin oder Oscin,
und Tropasäure:

C17H21NO4 -f H2O = C^H.sXO, + CgH.oOs.

Ausserdem fand E. Schmidt das Scopolamin in der Wurzel von

Atropa belladonna, in dem Samen von Hyoscyamus niger und Datura
strammonium, sowie in den Blättern von Duhoisia myoporoides, welche

letztere indess nicht immer die Base enthalten.

Für das Alkaloid wird zur Zeit der Name Scopolamin statt

Hyoscin fast allgemein gebraucht. Letzterer hat sich nur als Handels-

name erhalten, um die Provenienz des Scopolamins aus Myoscyarmis

hervorzuheben.

Zur Darstellung von Scopolamin dienen die bei der Hyoscyamin-

gewinnung aus dem Hyoscyamussaiinen oder den Blättern resp. Wurzeln

von Duhoisia myoporoides abfallenden Mutterlaugen. Nach dem Aus-

krystallisiren des Hyoscyamins erhält man durch weiteres Verdampfen

die sogen, amorphen HyoscyamMsrohhasen, deren salzsaure Lösung mit

Goldchlorid ausgefällt wird. Durch Umkrystallisiren des zuerst sich

ausscheidenden Goldsalzes werden bei 198 bis IQQ'' schmelzende

Prismen erhalten. Durch Behandlung mit SchwefelwasserstoS von

Gold befreit, wird das salzsaure Salz und schliesslich die Base gewonnen.

Scopolamin wird oft amorph erhalten, krystallisirt aber in reinem

Zustande in Prismen, welche lufttrocken bei 59'^ schmelzen. Es ist in

Wasser ziemlich leicht, in Alkohol, Aether und Chloroform sehr leicht

löslich und optisch activ, bei p == 2,65 in absolutem Alkohol und
t = 150 ist [a]j) = — 13,7.

Scopolamin wirkt mydriatisch und zwar ebenso stark wie Hyos-

cyamin.

In schwach angesäuerter Lösung wird Scopolamin durch Kalium-

mercurijodid gelblich weiss, durch Phosphorwolframsäure, sowie von

Mercurichlorid weiss, durch Pikrinsäure gelb gefällt. Tannin fällt die

Base überhaupt nicht, und mit Platinchlorid entsteht nur in concen-

trirten Lösungen ein gelber Niederschlag. Die Salze krystallisiren im
allgemeinen gut und reagiren schwach sauer.

Das in Deutschland officinelle Hydrobromid, C17H2JNO4 . HBr
-{- SHoO, krystallisirt, wenn es bei einer 20" nicht übersteigenden

Temperatur getrocknet ist, in rhombischen, tafelförmigen, bis zu

mehreren Centimetern langen Krystallen, die schon bei 20 bis 30" zu

verwittern beginnen. Das bei 100*^ getrocknete Salz beginnt bei 187"

zu schmelzen und ist bei 191'^ völlig geschmolzen. Es löst sich in vier

Theilen Wasser von 15° und in 21,5'^ Alkohol (spec. Gewicht 0,82).

Es wird in der Therapie der Augenkrankheiten und bei gewissen

NervenaHecteu angewandt.

Das Goldsalz, (Ci^HoiNOi.HCljAuCL,, ist für die Base charakte-

ristisch und dient zur Abscheidung derselben vom Hyoscyamin. Es
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krystallisirt in breiten gelben, bei 198 bis 199^ schmelzenden Prismen,

und ist im Verbältniss 1:510 bei 50° in salzsäurehaltigem Wasser

(10cm3 Salzsäure vom spec. Gewicht 1,19 auf 1 Liter "Wasser) löslich.

Das Pikrat, C17H21NO4 . C6H2(N02)3 0H, bildet aus heissem

Wasser Prismen, die bei 187 bis 188'^ schmelzen.

Das Jodmethylat, CiyHjxO^N . CH3 J, und das Jodäthylat,

C17H2XO4N. CaHgJ, scheiden sich aus Alkohol in Nadeln aus, die bei

resp. 2150 und 185 bis I86O schmelzen (E. Schmidt).

(66) i-Scopolamin erhielt E. Schmidt 1) durch Einwirkung

von feuchtem Silberoxyd auf die wässerige Lösung des obigen 1-Scopol-

aminhydrobromids als gut krystallisirenden Körper. Es bildet Nadeln

oder Rhomboeder, welche bei 55 bis 56*^ schmelzen. Das Groldsalz,

(Ci7H.,iN04.HCl)AuCl3, schmilzt bei 208 bis 2100. Der Körper bildet

sich auch sehr leicht durch Einwirkung einiger Tropfen Natronlauge

auf gewöhnliches, in Alkohol aufgelöstes Scopolamin. Diese Modification

des Scopolamin s ist nach eingehenden Untersuchungen von E. Schmidt 2)

identisch mit dem von Hesse ^) isolirten

Atroscin, C17H21NO4 -|- 2H2O, das auch inactiv ist. Atroscin

kommt in einigen Sorten des Scopolaminhydrobromids des Handels

beigemengt vor, und sein Hydrobromid wird aus diesem durch mehr-

maliges Umkrystallisiren des wasserfrei gemachten Productes ab-

geschieden. Nach Abscheidung der Base aus dem hierdurch gänzhch

inactiv gewordenen Salze mittelst Ammoniak und Chloroform erhält

man sie als amorphen, firnissartigen Rückstand, der trocken gegen 50"

schmilzt. Mit wenig Wasser übergössen und bei etwa 10^ stehen ge-

lassen, nimmt die Base zwei Molecule Krystallwasser auf und krystalli-

sirt in concentrisch gruppirten Nadeln, die bei 36 bis 37*^ schmelzen.

Von Kaliumhydroxyd wird die Base leicht in die Spaltungsproducte des

Scopolamins, Scopolin und Tropasäure, welche sich dann in Atropasäure

verwandelt, zerlegt:

C17H21NO4 -f H2O = C3H13NO2 + C9H10O3.

Das Golds alz, (C17H21NO4 .HCl) AuClj , bUdet kleine, gelbe

Blätter, die, vorsichtig erhitzt, bei 201 bis 202'^ schmelzen sollen.

Das Hydrobromid, C17H21NO4 .HBr, krystallisirt aus Wasser

in grossen, glasglänzenden, rhombischen Tafeln (Hesse).

Die Identität des Atroscins mit dem i- Scopolamin geht besonders

aus einer Untersuchung von Gadamer*) hervor, welcher zeigte, dass

die vermuthete Ungleichheit, die sich durch einen verschiedenen

Schmelzpunkt kundgiebt, auf einem verschiedenen Krystallwassergehalt

Arch. Pharm. 232, 394 (1894). — *) Ibid. 230, 9, 47 (189.8). —
') Ber. deutscli. ehem. Ges. 29, II, 1776 (1896). — •*) Arch, Pharm. 23G, 382

(1898).
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beruht. Die bei 56 bis 56,5" schmelzenden Krystalle des i-Scopolamins

(E. Schmidt) und die bei 37 bis SS'^ schmelzenden des Atroscins

(Hesse) Hessen sich aus einem und demselben Material herstellen.

Erstere enthalten ein Molecul, letztere zwei Molecule Krystallwasser.

Erstere scheiden sich bei gewöhnlicher, letztere bei niedriger Tem-

peratur aus.

Scopolin, C8H13NO2.

(67) Diese Spaltungsbase des Scopolamins wurde zuerst von

Ladenburg in unreinem Zustande, wahrscheinlich mit Tropin ge-

mengt, isolirt, als er das in den Mutterlaugen der HyoscyamindarsteUung

vorkommende „Hyoscin" spaltete, welches allem Anschein nach ein

Gemenge von Hyoscyamin und Scopolamin gewesen ist. Nachdem

Schmidt die wahre Zusammensetzung des letzteren Alkaloids fest-

gestellt hatte (s. oben), wurde der Spaltungsbase die obige Formel zu-

ertheüt, welche durch die Untersuchungen Hesse 's ') bestätigt wurde.

Hesse giebt der Base den Namen „Oscin". Sie wurde im Jahre 1898

von Luboldt einer eingehenden Untersuchung unterzogen 2).

Scopolin entsteht durch Kochen gleicher Theile Scopolaminhydro-

bromid und Baryumhydroxyd in wässeriger Lösung. Es bildet aus

Petroieumäther oder Aether Nadeln, die bei 109** schmelzen, und siedet

bei 241 bis 243". Es ist eine tertiäre Base, die beim Oxydiren mit

Baryumpermanganat eine Methylgruppe abspaltet, unter Bildung der

secundäreu Base Scopoligenin, C7Hi[)02:NH, die am besten durch

Sublimation gereinigt wird. Sie bildet Nadeln vom Schmelzpunkt 205

bis 206°. Sie reagirt mit salpetriger Säure, unter Bildung einer bei

174 bis 175" schmelzenden Nitrosoverbindung und geht, mit Methyl-

jodid behandelt, wieder in Scopolin über. Die beiden Körper stehen

also zu einander in demselben Yerhältniss, wie Tropin und Tropigenin

(S. 72). Durch successive Addition von Methyljodid und Zersetzung

der entsprechenden Ammoniumhydroxyde nach der Methode von Hof-

mann lässt sich Scopolin in ähnlicher Weise wie Tropin aufspalten

(Luboldt).

Scopoleine. Den Tropeinen (S. 84) Ladenburg's entsprechen

die Scopoleine, welche von E. Merck 3) und von Luboldt*) durch

Esterification von Scopolin mit einigen Säuren dargestellt worden sind,

und deren wichtigster Repräsentant das oben beschriebene Tropyl-

scopolein oder Scopolamin darstellt.

Acetylscopolein, C3H]^2Ö2(C2H3 0)N, bildet bei 53° schmelzende

Krystalle, die in Alkohol, Aether und Chloroform löslich sind und

siedet bei 250".

') Ann. Cliem. Phann. 271, 114 (1892); 276, 84 (1893\ — *) Arch,

Pharm. 236, 11 (1898). — '') Jahresber. der Firma E. Merck f. 1894, S. 15;

Guareschi, Einf. in das Stud. der Alkaloide, S. 262. — ^) Arch. Pharm.
236, 33 (1898).
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Benzoylscopolei'n, C8Hi2 02(C7H5 0)N, wurde von Hesse^)

durch Einwirkung von Benzoesäureanhydrid auf Scopolin dargestellt

und Benzoyloscin genannt. Es bildet eine krystallinische, bei 68 bis

70*' schmelzende Masse.

Cinnamylscopolein, CsHi2 02(C9H7 0)N, ist ein Syrup, der mit

der Zeit krystallinisch erstarrt (Merck).

Salicylscopolein, CsHi2 02(C7H5 02)N, aus Salicylid und Sco-

polin bei 230'', bildet feine, weisse Nadeln.

Das Mandelsäurescopolein, CsHi2 02(C8H7 02)N, ist syrupös.

Tropylscopolein, C3Hi2 02(C9Hy02)N, bildet sich synthetisch

aus Scopolin und Tropid oder Tropasäureanhydrid bei 230". Es stellt

ein amorphes, bei 174" unter vorherigem Erweichen schmelzendes

Pulver dar und ist demnach mit dem natürlichen Tropylscopolein nicht

identisch. In der That enthält die in erwähnter Art bereitete Base ein

Molecul Wasser weniger, als obiger Formel entspricht, wogegen die

Salze eine normale Zusammensetzung haben. Luboldt glaubt des-

halb, dass die Base aus primär gebildetem Scopolamin unter Wasser-

abspaltung entsteht:

C17H21NO, = H2O + C17H19NO3.

In Berührung mit Säuren gebracht, nimmt es wieder ein Molecul

Wasser auf, unter Bildung der Salze einer isomeren Base, da die ge-

bildeten Salze mit denen des Scopolamins nicht identisch sind. Durch

Erhitzen von Scopolamin auf dieselbe Temperatur gelang es Luboldt
in der That, die Verbindung C17H19NO3 vom Schmelzpunkt 174** zu

erhalten, wodurch die Richtigkeit obiger Annahme bestätigt wird. Da-

gegen gelang es bisher nicht, das zuerst gebildete Scopolamin zu isoliren.

') Ann. Chem. Pharm. 271, 114 (1892); 27G, 84 (1893).
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(68) In den Blättern des in Südamerika einheimischen Baumes
Erythroxylon Coca kommen mehrere Alkaloide vor, deren wichtigster

Repräsentant das gewöhnliche Cocain darstellt. Ausser den früher

beschriebenen Hygrinen (S. 17), sowie dem Benzoyl-^-tropein (S. 96),

welche andersartig constituirt sind, sind diese Cocaalkaloide, soweit be-

kannt, mit einander sehr nahe verwandt, indem sie alle ein und das-

selbe basische Spaltungsproduct , das Ecgonin , C9H15NO3, liefern.

Andererseits stehen sie, wie schon mehrmals im vorigen erwähnt, in

naher Beziehung zu den Solanumalkaloiden , welche bei der Spaltung

Tropin resp. dessen isomere Formen liefern. Wie später gezeigt wird,

ist nämlich Ecgonin ein Carboxylderivat des Tropins von der Formel

C8Hi4(COOH)ON. Hieraus folgt, dass die Cocaine sämmtlich Derivate

des Pyrrolidins sind und zwar , nach den neueren Untersuchungen

Willstätter's^), das n-methylirte Pyrrolidin in Combiuation mit einem

Pyridinring enthalten.

Cocain, C17H21NO4.

a) Vorkommen und Constitution.

(69) Diese wichtige Base wurde im Jahre 1860 von Niemann-)
aus den peruanischen Cocablättern aus EnjthroxyJon coca isolirt.

Etwas später stellte L o s s e n ') die Zusammensetzung fest und unter-

suchte die Base näher. Er zeigte auch, dass sie beim Kochen mit

concentrirten Mineralsäuren in Benzoesäure, Methylalkohol und eine

neue schwache Base, das Ecgonin, zerfällt:

Cocain Benzoesäure Ecgonin

C17H21NO4 -f 2H,0 = C^HgOa + CH,0 -f C9H15NO3.

Dieselbe Umsetzung findet auch unter Anwendung von Baryt-

wasser statt (Calmels und Gossin*).

Später fand Paul=), dass Cocain beim Eindampfen der wässerigen

Lösung zersetzt wird, und Einhorn^) zeigte, dass beim Kochen mit

^) Ber. deutsch, ehem. Ges. 31, II, 1534, 2498 (1898). — ^) Ann. Cliem.

Pharm. 114, 213 (1860). — ^) Inaug.-Dissert., Göttingen 1862; Ann. Cham.
Pharm. 133, 351 (1865). — *) Compt. rend. 100, 1143 (1885). — ') Ber,

deutsch, ehem. Ges. 19, Eef., 29 (1886). — «) Ibid. 21, I, 47 (1888).
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Wasser nur Methylalkohol, die Benzoylgruppe aber nicht abgespalten

wird. Das Product ist das Benzoylecgonin, C16H19NO4:

C17H21NO4 4- H2O = CH4O + CgHi^NOsCC^HjO).

Derselbe Körper war schon früher von W. Merck ^) aus den bei

der Cocaindarstellung gewonneneu Nebenalkaloiden isolirt worden,

wobei es allem Anscheine nach durch Einwirkung des angewandten

Wassers auf Cocain entsteht. Merck^) und Skraup^) gelang gleich-

zeitig die Synthese des Cocains aus Benzoylecgonin, MethylJodid und

Methylalkohol. Einhorn zeigte später*), dass die Synthese durch

Einleitung von gasförmiger Salzsäure in eine methylalkoholische Lösung

des Benzoylecgonins viel leichter verläuft.

Schon früher konnte C. E. Merck s) nachweisen, dass Ecgonin beim

Destilliren mit Barythydrat Methylamin abspaltet, folglich eine Methyl-

gruppe am Stickstoffatom gebunden enthält. Derselbe fand ferner,

dass Ecgonin beim Erhitzen mit Phosphorpentachlorid ein Molecul

Wasser abspaltet, unter Bildung einer neuen Base:

Hieraus wurde auf das Vorkommen eines alkoholischen Hydroxyls ge-

schlossen. Einhorn^) nannte den Körper C9H13NO2 Anhydroecgonin
und lehrte es in guter Ausbeute durch Kochen von Ecgonin mit Phosphor-

oxychlorid oder noch besser, durch Erhitzen mit Essigsäureanhydrid,

welches mit Salzsäuregas gesättigt ist, darzustellen. Er zeigte zugleich,

dass Anhydroecgonin in methylalkoholischer Lösung mittelst Salzsäure

esterificirt werden kann, wodurch es als Carboxylverbindung charakte-

risirt wurde, und dass es eine ungesättigte Verbindung ist, da es zwei

Atome Brom unter Addition aufzunehmen vermag. Nachdem er ferner'')

gezeigt hatte, dass Cocain ein Molecul Methyljodid unter Addition auf-

nimmt, also den Stickstoff in tertiärer Bindung enthält, was die Bin-

dung der Benzoylgruppe an den Stickstoff sicher ausschliesst , war die

Annahme Merck's^), dass Ecgonin einen carboxylirten Alkohol dar-

stellt, ziemlich wahrscheinHch geworden. Demnach würde Cocain der

Methylester des an dem Hydroxyl benzoylirten Ecgonins und nach der

Formel C7 Hio(0 . CO. C^Hs) (COOCH3)N.CH3 zusammengesetzt sein.

(70) Merck, auf gewisse Aehnlichkeiten in der physiologischen

Wirkung des Cocains mit den Solanumbasen gestützt, machte dann die

zu jener Zeit völlig hypothetische Annahme, dass Ecgonin carboxylirte»

Tropin sei. Wie unten gezeigt wird, hat sich diese Annahme bestätigt.

Dass in dem Ecgonin ein Pyridinderivat vorliegt, wurde durch die

^) Ber. deutsch, cbem. Ges. 18, I, 1594; II, 2952 (1885). — ^) Ibid. 18,

II, 2264 (1885). — ») Monatsh. d. Cbem-. 6, 560 (1885). — *) Ber. deutsch,

ehem. Ges. 21, I, 47; II, 3335 (1888); 22, Ref., 619 (1889). — ") Ibid. 19, II,

3002 (1886). — «) Ibid. 20, I, 1221 (1887); 21, I, 47, II, 3029 (1888); 22, I,

1495 (1889). — Ibid. 21, U, 3041 (1888). — «) Ibid. 19, II, 3002 (1886).
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Beobachtung Stoehr's^) bewiesen, welcher bei der Destillation mit

Zinkstaub unter Anderem a - Aethylpyridin erhielt. Die analoge Zu-

sammensetzung des Tropins und Ecgonins wurde dann durch eine

wichtige Beobachtung Einhorn's^) dargethan, welcher zeigte, dass

Anhydroecgonin beim Erhitzen mit Salzsäure auf 280° in Kohlendioxyd

und eine Base, CgH^gN, zerfällt, die sich als identisch mit Tropidin er-

wies. Diese Verwandlung des Anhydroecgonins zeigt zugleich den

Weg zur Ueberführung des Cocains in Atropin , da Tropidin in Tropin

überführbar ist (S. 73) und dieses mit Tropasäure combinirt Atropin

liefert (S. 70). Ausserdem wurde die Verwandtschaft der Coca- und

Solanumbasen Seitens Liebermann's^) bestätigt. Er zeigte, dass

Ecgonin bei der Oxydation mit Chromsäure d-Tropinsäure liefert,

also die rechtsdrehende Componente derselben Säure, CCJH13NO4, welche

Merling*) durch gleiche Behandlung von Tropin erhalten hatte (vergl.

S. 74). Ausserdem entsteht bei dieser Reaction eine um eine Methyl-

gruppe ärmere Ecgoninsäure , C7H11NO4, welche wahrscheinlich aus

der d-Troplnsäure unter Wegoxydation des n-Methyls gebildet wird.

Die nahe Verwandtschcift der beiden Körperclassen ergiebt sich ferner

daraus, dass unter den Alkaloiden aus Erythroxylon coca sich eine

Base, das von Liebermann •^) entdeckte Benzoyl-^-trope'in, als ein

Tropinderivat herausgestellt hat (vergl. S. 96).

Die wechselnden Anschauungen über die Constitution des Tropins

(S. 72 fi.) sind deshalb auch für die Auffassung der Structur des

Ecgonins bezw. Cocains bestimmend gewesen. Die erste Constitutions-

formel für Ecgonin, welche Einhorn*') aufstellte, war dem Laden-
burg' sehen Ausdruck für Tropin sehr ähnlich:

Ecgonin nach Einhorn Tropin nach Ladenburg
CHa CH2

HC CH2 HC CH2

11 I II 1

^

HC CH.CH(0H).CH2.C00H HC CH . CHg .CH2OH.

\/ \/
N N

1 1

CH3 CH3

Später wurden die Formeln für Ecgonin und seine Derivate den

neueren Formeln für die Tropinderivate angepasst. So hat Merling'')

bei der Aufstellung seiner Tropinformel einen ähnlichen Ausdruck für

Ecgonin vorgeschlagen:

') Ber. deutsch, ehem. Ges. 22, I, 1126 (1889). — *) Ibid. 22, I, 399

(1889). — 3) Ibid. 23, II, 2518 (1890); 24, I, 606 (1891). — ") Ann. Cham.
Pharm. 216, 348 (1883). — ') Ber. deutsch, ehem. Ges. 24, II, 2338 (1891). —
*) Ibid. 22, I, 1495 (1889). — ^ Ibid. 24, II, 3116 (1891).
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Tropin nach Merling
CH

H2C CHoCH.OH
I I "I

CH3.N CH2CH2

CH

Ecgonin nacli Merling
CH

H,C CH,CH.OH
'1

I "I
CH3.N CH2CH.COOH

C
H

Diese Ecgoninformel wurde von Einhorn und Tahara^), welclie

gefunden hatten, dass sich Anhydroecgonin nach Hofmann's Reaction

zu p - Toluylsäure abbauen lässt, in die folgende verändert:

CH

H2C cnrcHa

CH3.N CH2Cn.0H,

C

I

COOH
wobei sie zugleich die Lage des Hydroxyls in die /5-Stellung zum Carb-

oxyl verlegten, da Ecgonin sonst, bei der früheren j^- Stellung, ein

Lacton geben niüsste, was thatsächlich nicht zutriSt. Die Verwand-

luug des Ecgonins in p-Toluylsäure hätte nach Einhorn und Tahara
folgende Zwischenstufen durchzumachen:

Ecgoninester

CH

H2 C CH0CH2

I I "I

CH3.N CH2CH.OH

c

I

COOR
Jodmethylat des

Anliydroecgoninesters

CH '

H2C CH2CH
CH,.

I I II

CHs^N CH2CH

C

I

COOR

Anhydroecgoninester

CH

HgC CH.CH
-> I ! "II

CH3.N CH2CH

c

I

COOR
p - Dimetliyldihydrobenzjl-
amincarbonsänreester

CH

HgC CH2CH KOH
• CH I I II

-^
Q^'>^ CH CH

C

I

COOR
') Ber. deutsch, ehem. Ges. 2G, I, 324 (1893),
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p-Methylen-

dihydrobenzoesäure

c

HjC CHaCH -f 2HBr
I II

->
CH CH

C

I

COOH

p-Toluylsäure-

dihydrobromid

CHs.CBr

CHsCH
I II

CHoCH
\^

Br.C

COOH

p-Toluylsäure

CH3.C

CH CH
I 11

C CH

C

t

COOH

(71) Nachdem "Willstätter erstens das Vorhandensein der Atom-

gruppe — CHo.CO.CHj — in Tropin nachgewiesen^) und schliesslich

den Ahhau des Tropins bis zu normaler Pimelinsäure resp. Suberon

durchgeführt hatte -) , ertheüte er dem Ecgonin die seiner späteren

Tropiuformel

:

CHo—CH CH3

N(CH3)CH.0H

CH,—CH- -CH,

analoge Constitution, und zwar hat er folgende zwei Ausdrücke als

sleichberechticrt hincrestellt

:

CH„—CH- -CH.OH CHo—CH- -CH.COOH

X(CH3)CH.C00H H. X(CH3)CH.0H

CHo—CH- -CH, CHo—CH- -CHo

da es nicht festgestellt worden war, ob das Hydroxyl im Ecgonin die-

selbe Stellung einnimmt, wie im Tropin. Eine weitere Untersuchung

von Willstätter und "W. Müller -^ brachte die endgültige Ent-

scheidung zwischen diesen Formeln, und zwar zu Gunsten der Formel H.

Zunächst wurde gezeigt, dass das Tropinonoxim (S. 89) dxirch

Eeduction mit Xatriumamalgam in schwach essigsaurer und durch

Xatrium in siedender amylalkoholischer Lösung zwei Tropvlamine
liefert, welche im Sinne des Tropins und t-- Tropins (S. 97) stereomer

sind:

TToprnonoxim

CHa—CH CHo
I I

N(CH3)C:N0H -f iH
I I

CH2—CH CHo

Tropvlamine

CHo—CH CHa

I

"
I 1

I

X(CH3)CH.XH., 4- H2O,

II I

"

C Ho—CH CHj

Ber. deutsch, ehem. Ges. 30, m, 2679 (1897).

2498 (1898). — ^) Ibid. 31, I, 121-2; in, 2655 (1898).

*) Ibid. 31, n, 1534,
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Durch Einwirkung von Natriumhypobromit nacii Hofmann auf

das Amid des durch Wasserstoffaddition an Anhydroecgonin entstehenden

Hydroecgonidins gelang es ferner, die Carbamidogruppe durch den

Aminorest zu ersetzen; das entstandene Amin, welches Isotropyl-

amin genannt wurde, ist nun mit keinem der beiden früher erwähnten

Tropylamine identisch, sondern stellungsisomer. Folglich verläuft seine

Bildung nach der Formel:

Hydroecgonidinamid

CH,—CH- CH.CO.NH,

N(CH3) CHa
I I

CHa—CH CHg

CHo—CH CH.NHa
I I

N(CH3) CH2

I I

CH2—CH CHg

-f XaOBr

+ NaBr -f CO2

und auch das Ecgonin hat das Carboxyl in m-Stellung zum Stickstoff,

an dem mit einem Stern bezeichneten Kohlenstoffatome. Die Stellung

des Hydroxyls im Ecgonin wurde ferner festgestellt, indem es Will-

stätter und Müller gelang, dieses unter genau ermittelten Bedingungen

durch Oxydation mit Chromsäure in Tropinon überzuführen, wobei eine

unbeständige /5-Ketonsäure als intermediäres Product auftritt; Ecgonin

enthält also das Hydroxyl in derselben Stellung wie Tropin:

Ecgonin

CH2—CH CH . COOH
I I

N(CH3)CH.0H
I I

CH2—CH CH2

+ =

CH,—CH- -CH.COOH

Unbeständige Ketonsäure

CH2—CH CH.COOH
I I

N(CH3)C0 + H2O

I I

CH2—CH CH2

Tropinon

CH,—CH CH2

I I

N(CH3)C0 -\- CO2.

CH,—CH-

N(CH3)C0
I I

CH2—CH CH2

Dem Cocain kommt also die folgende Constitution zu;

Cocain

CH2—CH CH . CO . OCPI3

N(CH3)CH.O.CO.CeH5.
I

'

I

CH2—CH CPI2

Roacoe-Schorlemmer, Lehrb. d. Chem. VIII. (Org. Chem.)

-CH,
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b) Darstellung und Eigenschaften des Cocains.

(72) Die älteren Isolirungsverfahren von Niemann ^), Lossen*)
und Trupheme^) sind seit 1885 durch die Methode von Bignon*)
verdrängt worden, welche auf Anwendung von hochsiedendem Petroleum-

äther als Extractionsmittel beruht. Nach derselben werden die

gepulverten Cocablätter unter massigem Erwärmen und beständigem

Schütteln mit einem Gemisch von verdünnter Sodalösung und Petroleum

(Siedep. 200 bis 2500) behandelt, wobei das letztere die abgeschiedenen

Basen aufnimmt. Die Masse wird alsdann abgepresst und die ab-

geklärten Flüssigkeitsschichten getrennt. Aus der mit verdünnter

Salzsäure neutralisirten Petroleum alkaloidlösung scheidet sich das rohe

Cocainhydrochlorid in Form eines weissen Niederschlages ab, der ab-

gepresst und getrocknet wird. Die letzten gelöst bleibenden Antheile

der Base gewinnt man durch Verdampfen der wässerigen Flüssigkeit.

Die Isolirung der Rohbase aus der Drogue wird an Ort und Stelle

ausgeführt, und das Hydrochlorid der Rohbase gelangt aus Amerika in

die europäischen Fabriken, in denen die weitere Verarbeitung auf reine

Base resp. deren Salze vorgenommen wird. Die besten Qualitäten der

Rohbase enthalten 94 Proc. reines Cocain, minderwerthige hingegen

nur ca. 78 bis 89 Proc. '^). Das Rohcocain enthält Rechtscocain,

Benzoylecgonin , Isatropylcocain , Cinnamylcocain, Truxilline, Hygrin,

sowie noch unbekannte Säurederivate des Ecgoninesters.

Cocain krystallisirt aus Alkohol in monoklinen, vier- bis sechs-

seitigen Säulen, die geruchlos sind und bei 98'^ schmelzen. Es ist sehr

schwer in Wasser, leicht in Alkohol und Chloroform, sehr leicht in

Aether löslich. Die Base dreht die Polarisationsebene nach links,

[a]_P = — 15,8270 + 0,005848 g, wo ä = die in 100 Thln. Chloro-

form gelöste Cocainmenge bedeutet. "Wie schon erwähnt, wird Cocain

beim Kochen mit Wasser in Benzoylecgonin ")

:

C7Hio(O.C7H-,0)(C02CH3)N.CH3 -f- HgO= C;Hio(O.C7H5 0)(C02H)N.CH3 -|- CHoOH,

durch Salzsäure, verdünnte Schwefelsäure oder Barythydrat in Methyl-

alkohol, Benzoesäure und Ecgonin gespalten ') :

C7Hio(O.C7H5 0)(C02CH3)N.CH3 -f 2H2O =CH3.0H
+ CcHj.COaH + C;Hio(OH)(CO.,H)N.CH3.

Beim Erhitzen mit Eisessig- Salzsäure auf 140^ geht Cocain in

Anhydroecgonin über:

^) Ann. Cham. Pharm. 114, 213 (1860). — ^) Ibid. 133, 351 (1865). —
^) Journ. de Phanu. et de Chim. [5] 3, 329 (1881). — ") Jahresber. 1885,

S. 1714. —• ') Einführung in das Studium der Alkaloide von Guareschi,
1896, S. 267. — '') Einhorn, Ber. deutsch, ehem. Ges. 21, I, 47 (1888); vergl.

Paul, ibid. 19, Eef. S. 29 (1886). — '') Lossen, Ann. 133, 351 (1865).
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C7Hio(O.C7H50)(C02CH3)N.CH3 + H^O = CH3.OH
+ CeHj.COOH + C7H9(C02H)N.CH3.

Cocain ist ein geschätztes locales Anästheticum und wird wegen

der kurzen Dauer seiner Wirkungen namentlich in der Therapie der

Augenkrankheiten und in der zahnärztlichen Praxis angewandt. Zu

länger andauernder Anästhesie kann es seiner Giftigkeit halber nicht

benutzt werden. Es kommt als Hydrochlorid zur Verwendung. Die

anästhetische Wirkung wird auch als empfindliches Erkennungs-

merkmal für Cocain gebraucht. Ein kleiner Krystall des Hydrochlorids

oder ein Tropfen einer Cacainlösung auf die Zunge gebracht , erzeugt

ein eigenthümliches Gefühl der „Vertaubung" dieses Organs. Dieselbe

Wirkung übt allerdings auch das künstliche Eucain oder derBenzoyl-

n-methyltetramethyl-y-oxypiperidincarbonsäuremethylester aus.

Nach Untersuchungen von Günther 1) enthält das Handelscocain

ein homologes Cocain, wahrscheinlich Benzoylecgoninäthyl-

ester, welches durch Lösen in Alkohol, Neutralisiren mit alkoholischer

Salzsäure, sowie Umkrystallisiren der nach Fällen mit Aether in der

Mutterlauge verbleibenden Base aus Petroleumäther isolirt wird. Die

Base hat den Schmelzpunkt 110 bis 111'' und zeigt die Eigenschaften

des Cocains. Die Bildung dieser Base scheint auf Vorhandensein von

Aethylalkohol in dem zur Darstellung von Handelscocain verwendeten

Methylalkohol zu beruhen.

(73) Unter den Reactionen, die zur Erkennung von Cocain ge-

eignet sind, seien folgende erwähnt.

Beim Erhitzen des Hydrochlorids mit alkoholischer KalUösung

im Probirröhrchen entwickelt sich nach einiger Zeit der leicht zu er-

kennende Geruch des Benzoesäuremethylesters. Concentrirte Schwefel-

säure (1,84) entwickelt mit Cocain resp. dessen Salzen weisse, zum
Husten reizende Dämpfe. Nach dem Erkalten sieht man den Rand des

Gefässes mit Krystallen von Benzoesäure bedeckt. Circa 0,03 g Cocain-

hydrochlorid oder der freien Base, mit 1 cm^ Schwefelsäure im siedenden

Wasserbade erhitzt, scheidet nach Verdünnen mit 3 cm^ Wasser beim

Erkalten krystallisirte Benzoesäure aus.

Von Pikrinsäure, Gold- und Platinchlorid wird Cocain gelb gefällt.

5 procentige Chromsäure- oder Kaliumchromat- resp. Kaliumdichromat-

lösungen erzeugen in der mit Salzsäure versetzten Lösung einen in

glänzenden, orangegelben Blättchen krystallisirenden Niederschlag des

Chromates, C17 Hj^ N O4 . H2 Cr O4, welcher noch in Verdünnungen

1 : 1000 sichtbar ist. 1 cm^ einer 0,3-procentigen Kaliumpermanganat-

lösung ruft in einer Lösung von 0,01 g Cocainhydrochlorid in zwei

Tropfen Wasser einen violetten Niederschlag (Cocainpermanganat?)

hervor [GieseP)],

^) Chem. Centralbl. 1899, I, S. 848. — ^) Cbem.-Zeit. 1SS6, 71. Jahres-

ber. 188 6, S. 1975.

8*



116 Techn. Darstellung von Cocain.

Cocainhydroclilorid, C17H21NO4 .HCl, wird im Grossen durch

genaues Xeutralisiren der Base mit verdünnter Salzsäure, Eindunsten

der Lösung im Yacuum und Umkrystallisiren des Rückstandes aus einem

Gemisch von Alkohol und Aether, von Benzol oder von Petroleumäther

dargestellt. Es bildet Prismen oder Täfelchen resp. glänzende Blättchen,

die bei 181,5*' (ganz rein bei 201 bis 202^^') schmelzen. Es löst sich in

0,75 Thln. Wasser und krystallisirt daraus mit 2 Mol. Krystallwasser,

welches theilweise beim Liegen an der Luft entweicht.

Das Hydrobromid, C17H21NO4 .HBr, gleicht dem Hydrochlorid

gänzlich, zeigt aber geringere Löslichkeit.

Das Quecksilberdoppelsalz, (C17H2XNO4 .HCl) Hg CI2, schmilzt

bei 122,5 bis 123" und löst sich bei 20° in Wasser im Yerhältniss

0,513:100.

c) Synthesen und technische Darstellung des Cocains.

(74) Früher wurde schon erwähnt, dass es gleichzeitig W. Merck ^)

und Skraup^) gelang, zum ersten Male Cocain auf künstlichem Wege
darzustellen, nämlich durch Erhitzen von Benzoylecgonin mit Methyl-

jodid in methylalkoholischer Lösung, in Gegenwart von Kali oder

Natron. Diese Bildungsweise giebt eine schlechte Ausbeute.

Eine bessere erhielt Merck durch Weglassung des Alkalis, sowie^)

durch Erhitzen von Ecgonin mit Benzoesäureanhydrid und Methyljodid

bei 100»:

C9H15NO3 + (C6H5.C0)20 + 2CH3J = C17H21NO4 + 2HJ
4- C6H5.CO2CH3.

In guter Ausbeute lässt sich Cocain aus Benzoylecgonin darstellen,

wenn man dieses in methylalkoholischer Lösung mittelst Chlorwasser-

stofi esterificirt [Einhorn*)]. Unter Anwendung anderer Alkohole ent-

stehen die entsprechenden Ester des Benzoylecgonins.

Obige synthetische Methoden wurden für die Cocaindarstellung

wichtig, nachdem man gefunden hatte, dass sich Ecgonin aus dem
unkrystallisirbaren, in grosser Menge bei der Isolirung des Cocains auf-

tretenden Gemisch anderer, theilweise amorpher Basen in ähnlicher

Weise gewinnen lässt, wie aus reinem Cocain. Man erhitzt zu dem
Ende dieses Gemisch mit Salzsäure zum Sieden. Neben der aus rück-

ständigem Cocain herrührenden Benzoesäure treten Zimmtsäure, AUo-
und Isozimmtsäure, Isatropasäuren, Trusillsäuren etc. hierbei auf, wäh-
rend Ecgonin als einzige Base erzeugt wird und deshalb leicht isolirbar

ist. Nach dem Verfahren von Liebermann und GieseP) oder von
Einhorn und Klein 6) führt man dann das Ecgonin in Cocain über.

') Ber. deutsch, ehem. Ges. 18, n, 2264 (1885). — *) Monatsh. Chem.
6, 556 (1885). — 2) Ber. deutsch, chem. Ges. 18, H, 2953 (1885). — *) Ibid.

21, I, 47 (1888). — ^) Ibid. 21, II, 3196 (1888). — ') Ibid. 21, H, 3335
(1888).
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Bei der technisclien Darstellung von Ecgonin nach Liebermann
und Giesel werden die amorphen Cocainrückstände eine Stunde lang

mit Salzsäure erhitzt und das Product in Wasser gegossen. Hierbei

werden die oben genannten Säuren abgeschieden. Das Filtrat wird

eingeengt, bis sich Krystalle von Ecgoninhydrochlorid abzuscheiden

beginnen, und letzteres durch Zusatz von Alkohol und Aether aus-

gefällt. Eine weitere Menge wird durch Abdestilliren der Mutterlauge

gewonnen.

Zur Ueberführung des erhaltenen Ecgonins in Benzoylecgonin wird

eine heissgesättigte wässerige Lösung des Ecgonins mit Benzoesäure-

anhydrid eine Stunde lang im Wasserbade erhitzt. Zur Abscheidung

von überschüssigem Benzoesäureanhydrid und Benzoesäure wird das

krystallinisch erstarrte Product mit Aether behandelt. Aus dem rück-

ständigen Gemisch von Benzoylecgonin und Ecgonin wird letzteres mit

wenig Wasser ausgezogen und kann zu einer neuen Darstellung von

Cocain benutzt werden.

Benzoylecgonin wird dann durch Esterificirung in methyl-

alkoholischer Lösung mit Chlorwasserstoff quantitativ in Cocain über-

führt.

Einhorn und Klein esterificiren zunächst das Ecgonin durch

Auflösen des Hydrochlorids in Methylalkohol und Einleiten von trockenem

Salzsäuregas, bis die Flüssigkeit, welche im Verlaufe der Reaction heiss

wird, sich wieder abgekühlt hat. So wird noch ungefähr eine Stunde

am Rückflusskühler erwärmt und nachher eingeengt. Durch Zusatz

von Soda zur wässerigen Lösung des Rückstandes wird der Ester in

Freiheit gesetzt. Zur Ueberführung in Cocain wird der Ecgonin-

methylester wieder in das Hydrochlorid verwandelt, und das trockene

Salz mit der gleichen Menge Benzoylchlorid einige Stunden auf dem
Wasserbade erhitzt, bis eine homogene Masse entstanden ist und die

Entwickelung von Chlorwasserstoff nachgelassen hat. Wird dann heiss-

flüssig in Wasser eingetragen, so scheidet sich Benzoesäure ab, während

salzsaures Cocain in Lösung bleibt und daraus durch Soda oder

Ammoniak abgeschieden werden kann.

d) Ecgonin, CyHi.^NOs -f HgO.

(75) Diese Base wird, wie schon erwähnt, durch Spaltung von

Cocain und seiner ähnlich gebauten Nebenalkaloide (S. 116) ver-

mittelst Salzsäure, verdünnter Schwefelsäure oder Barythydrat erhalten ').

Die technische Darstellung der Base aus den unkrystallisirbaren Cocain-

rückständen wurde schon oben skizzirt. Ebenso wird betreffs der

Constitution des Ecgonins, welche durch folgende, von Willstätter

und Müller 2) aufgestellte Formel

^) Vergl. über die Litevaturangaben unter Cocain (S. 108). — *) Ber.

deutsch, ehem. Ges. 31, III, 2655 (1898).
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CH2—CH CH.CO.U
I 1

^(CHs) CH.OH

^2CHo—CH CH2

veransclianliclit wird, auf die frühere, ausführliche Darlegung (S. 112 fi.)

hingewiesen.

Ecgonin krystallisirt aus absolutem Alkohol in monoklinen Prismen,

die nach dem Trocknen bei 140'', bei 198*^ unter Bräunung schmelzen.

Es löst sich leicht in "Wasser, schwieriger in absolutem Alkohol, während

es in Aether unlöslich ist. Es zeigt die Eigenschaften der Aminosäuren

und verbindet sich sowohl mit Basen wie mit Säuren zu Salzen. Die

Carboxylgruppe wird nicht durch eine saure Reaction angezeigt, wohl

aber dadurch, dass die Alkalisalze nicht durch Kohlensäure zerlegt

werden und durch die Esterificirbarkeit bei der Behandlung mit Alkohol

und ChlorwasserstoS. Die alkoholische Hydroxylgruppe giebt sich zu er-

kennen durch die Fähigkeit des Körpers, mit Säurechloriden und -anhy-

driden Säureester zu bilden, sowie durch die leicht verlaufende Wasser-
abspaltung, wobei Anhydroecgonin entsteht:

Ecgonin Anhjdroecgonin

C9H15NO3 = H2O + CyHisNOa.

In der einen wie in der anderen Weise können eine Menge weiter

unten zu beschreibender Derivate gewonnen werden.

Die für die Constitutionsbestimmung wichtigen Reactionen, nämlich

die Ueberführung des Ecgonins durch Destillation mit Zinkstaub in

Methylamin und a -Aethylpyridin , die Bildung von Tropidin durch Er-

hitzen mit Salzsäure und die Oxydation zu Tropinsäure und Ecgonin-

säure, wurden schon S. 110 erwähnt, ebenso die Umwandlung in Iso-

tropylamin und Tropinon (S. 113).

Unter den Salzen des Ecgonins sind die wichtigsten:

Das Hydrochlorid, C9Hi-,X03 . HCl, krystallisirt aus Wasser in

rhombenartigen, asymmetrischen Tafeln, welche bei 246'^ schmelzen

und in Alkohol schwer löslich sind.

Das Platinsalz, (CaHi.^NOg . HCl)2PtCl4, wird durch Versetzen

der wässerigen Lösung mit Alkohol in orangerothen Spiessen ab-

geschieden, die in Wasser leicht löslich sind und bei 226° schmelzen.

Das Goldsalz, (CgHi.^NOg . HCl) AuClg, krystallisirt nach Leh-
mann^) aus absolutem Alkohol in anscheinend regulären Würfeln, aus

der mit etwas Wasser versetzten alkoholischen Lösung in flachen, pris-

matischen Krystallen des rhombischen Systems, aus der mit viel Wasser
verdünnten in monosymmetrischen, in spitzem Winkel begrenzten Kry-
stallen, aus salzsäurehaltiger Lösung in monosymmetrischen, tetra-

gonalen Prismen.

') Ber. deutsch, ehem. Ges. 21, II, 3037 (ISS8).
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Methylbetain des Ecgonins, C10H17NO3. Wird das Jod-

methylat des Ecgoninäthylesters mit Silberhydroxyd digerirt, so gewinnt

man, wie Willstätter fand^), eine neutral reagirende Lösung, welche

beim Verdunsten über Schwefelsäure das Methylbetain als hygro-

skopische, krystallinische Masse hinterlässt. Aus Alkohol umkrystallisirt,

tritt der Körper in feinen, farblosen Prismen auf, die bei 278'' unter

Zersetzung schmelzen.

Seine Bildung erfolgt nach der Gleichung:

CH,—CH- -CH.COOCH,

I

/CH3
N^J CH.OH

CH2—CH CH2

CH2—CH CH.COO

4- AgOlI

'CH,
N:

^CHg CH.OH -f AgJ -f- CaH^OH.

C H2—CH C H2

Beim Auflösen in der berechneten Menge Jodwasserstoffsäure geht

er in das

Ecgoninjodmethylat, CgH^jOsN . CHj J, über, welches aus

Alkohol in Prismen vom Zersetzungspunkt 238 bis 239*^ abgeschieden

wird. Der Körper reagirt sauer und verhält sich, wie die Titration

zeigt, wie eine einbasische Säure, was auch mit seiner Formel

CHo—CH CH.COOH

/CH,
N.^J CH.OH
^CH.

CH.,—CH- -CH,
übereinstimmt.

Der Methylester, C3Hi|0(C02CH3)N, ist nur in Form seines

salzsauren Salzes, C10H17NO3 .HCl -)- H2O, bekannt. Er entsteht

durch Einleiten von Salzsäuregas in die methylalkoholische Lösung des

Ecgonins [Einhorn und Klein 2)], und krystallisirt aus Alkohol in

durchsichtigen, krystallwasserhaltigen Prismen, die bei 212'' unter Zer-

setzung schmelzen. Durch Benzoyliren geht er in Cocain über(S. 117).

(1888).

Ber. deutsch, ehem. Ges. 32, 11, 1637 (1899). Ibid. 21, II, 3336



120 d-Ecgonin.

Ecgoninamid, CsHi40(C0 .NH2)N, erliielten Einhorn und

Konek de Norwall^) durch Erwärmen des Ecgoninmethylesters mit

starkem, alkoholischem Ammoniak bei 100". Es krystallisirt aus ab-

solutem Alkohol in glänzenden , triklinen Prismen , aus Chloroform in

verfilzten Nädelchen vom Schmelzpunkt 198°.

Behandelt man das Ecgoninamid in wässeriger Lösung mit Natron-

lauge und nicht zu viel Benzoylchlorid, so bildet sich unter Wasser-

abspaltung das benzoylirte Ecgoninnitril, C8Hi3(O.COC(;H5)(CN)N,

welches bei 105" schmilzt. Das freie Nitril, C3Hi40(CN)N, entsteht

beim trockenen Erhitzen des Amides mit Benzoylchlorid auf 100 big

105« und schmilzt bei 145,50.

(76) Eechts- oder d-Ecgonin, C9H15NO3, stellten zuerst Ein-
horn und Marquardt^) durch Erwärmen von gewöhnlichem, links-

drehendem Ecgonin mit concentrirter Kalilauge (1 : 21) auf dem Wasser-

bade dar. Der Körper entsteht, in Folge derselben Einwirkung, auch

bei Behandlung des Cocains, Benzoylecgonins, sowie der Nebenalkaloide

des Cocains mit Kali. Gleichzeitig fanden es Liebermann und
GieseP) als Spaltungsproduct des von ihnen unter den Nebenalkaloiden

des Cocains aufgefundenen d- Cocains (siehe unten). d-Ecgonin ent-

steht ferner durch Einwirkung von Methyljodid auf das Nor-d-ecgonin

[Einhorn und Friedländer*)]. Es bildet aus Alkohol glänzende, bei

254^* schmelzende Krystalle und ist schwerer löslich als das gewöhn-

liche Ecgonin. Mit Eisessigsalzsäure auf 140^ erhitzt, bildet sich ge-

wöhnliches Anhydroecgonin. Aus der Bildung dieses Ecgonins aus dem
gewöhnlichen geht hervor, dass die beiden Körper stereomer sind; doch

stellen sie keine optischen Antipoden dar.

Das Hydrochlorid, CgH^NOg .HCl, krystallisirt aus absolutem

Alkohol, worin es schwer löslich ist, in langgestreckten, monoklinen

Prismen, welche bei 236*^ schmelzen. Eine 4,4procentige Lösung des-

selben in Wasser zeigt im 2 dcm-Rohre eine Drehung von 1,6".

Das Golddoppelsalz, (Cg Hjs N O3 . H Cl) . Au CI3 , schmilzt

bei 220".

Der Methylester, CsHi4 0(C02CH3)ISr, wird beim Einleiten von

Chlorwasserstoff in die methylalkoholische Lösung des d- Ecgonins er-

halten und bildet langgestreckte, bei 115" schmelzende Prismen. Durch

Erhitzen mit Benzoylchlorid auf 150 bis 160" entsteht (Einhorn und

Marquardt)

(77) d-Cocain, C17H21NO4, welches, wie erwähnt, auch das

gewöhnliche Cocain begleitet und in den bei seiner Darstellung abfallenden

Nebenproducten zu finden ist (Liebermann und Giesel). Möglicher

') Ber. deutsch, ehem. Ges. 26, I, 963 (1893). — ') Ibid. 23, I, 468, 981

(I890j. — *} Ibid. 23, I, 508, 926 (1890). — *) Ibid. 26, II, 1491 (1893).



Benzoylecgonin. 121

Weise verdankt die Base der Einwirkung der bei Verarbeitung des

Productes angewandten Alkalien auf gewöhnliches Cocain ihre Ent-

stehung. Durch Ueberführung in das schwer lösliche Nitrat,

C17H21NO4 .HNO3, gereinigt, erstarrt das anfangs ölig erhaltene syn-

thetische Alkaloid zu einer krystallinischen Masse. Es bildet harte, bei

46 bis 470 schmelzende Krystalle, die rechtsdrehend sind.

Das Hydrochlorid, C17H21NO4 .HCl, krystallisirt aus absolutem

Alkohol in grossen, wahrscheinlich monoklinen Blättern, die bei 205**

schmelzen. Eine 1,9 procentige, verdünnt alkoholische Lösung dreht

die Polarisationsebene im 2 dcm-Rohre etwa um 1,5'^ nach rechts.

Durch Esterificirung des d-Ecgonins mit anderen Alkoholen stellten

Einhorn und Marquardt verschiedene andere Ecgoninester dar, und

aus denselben durch Benzoylirung die entsprechenden homologen

d-Cocaine, welche sämmtlich rechtsdrehend sind.

Mit Ausnahme des Benzoyl-d-ecgoninäthylesters, CjjHi3(0

. C7H5 0)(C02 . C2H5)N, welcher bei 67^ schmilzt, sind alle diese Körper

Oele, die nicht krystallisirt werden konnten.

e) Acylderivate des Ecgonins und seines Methylesters.

(78) Diese Verbindungen entstehen durch Einwirkung von Säure-

anhydriden und Wasser auf das Ecgonin (Liebermann und Giesel)

resp. von Benzoylchlorid auf den Ecgoninester (Einhorn und Klein)

oder Esterification der Acylecgonine (Liebermann und Giesel). Sie

sind deshalb wichtig, weil viele von ihnen im Rohcocain vorkommen
und theilweise auch daraus isolirt worden sind.

Benzoyl-d-ecgonin, CsHi3(0 . C7H5 0)(C02H)N, bildet sich

durch kurzes Erhitzen des d-Cocains mit verdünnter Salzsäure bei 90''.

Die freie Base ist nicht isolirt worden. Das salzsaure Salz,

C16H19NO4.HCI, schmilzt bei 244 bis 245 *>.

Benzoylecgonin, C^ Hu (0 . C . Cg H5) O2 N , wurde von

W. Merck^) im Jahre 1885 in den Nebenproducten der Cocain-

darstellung aufgefunden. Da derselbe Körper nach Einhorn 2)

auch durch längeres Kochen von Cocain mit Wasser gebildet wird,

CijH.jiN04 + H2O = C16H1.JNO4 + CH3.OH, so ist es fraglich, ob

er schon in der Cocapflanze vorhanden ist und somit ein natürliches

Alkaloid darstellt, und nicht vielleicht der vorläufigen Behandlung des

Rohcocains seine Entstehung verdankt. Synthetisch wurde das

Benzoylecgonin, wie erwähnt, von Liebermann und Giesel ') durch

Erhitzen einer heissgesättigten wässerigen Ecgoninlösung mit Benzoe-

säureanhydrid im Wasserbade dargestellt.

Ber. deutsch, ehem. Ges. 18, I, 1594 (1885); Monatsh. Cliem. 6,

556 (1885). — ^) Ber. deutsch, ehem. Ges. 21, I, 47 (1888). — ») Ibid. 21, II,

3196 (1888).
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Benzoylecgonin krystallisirt aus siedendem Wasser mit 4 Mol.

Krystallwasser in rhombischen Nadeln oder Prismen, die bei 86 bis 87"

in dem Krystallwasser schmelzen, nach Entweichen desselben wird die

Masse bei etwa 125'' fest und schmilzt zum zweiten Male beil95''. Es

löst sich in kaltem "Wasser wenig, leicht in kochendem Wasser und

Alkohol, ist aber in Aether unlöslich. Durch Esterification der methyl-

alkoholischen Lösung mit gasförmiger Salzsäure wird Cocain zurück-

gebildet.

Benzoylecgonin hat demnach die Constitution:

CHa—CH CH . CO . OH
I I

N(CH3) CH.O.CO.CßHä

I I

C H2—CH C H2

1-Cinnamylecgonin, CsH^gCO . CO . CH : CH. C,H5)(C0iH)N,

erhielt Liebermann i) durch Erhitzen von gewöhnlichem Ecgonin mit

Zimmtsäureanhydrid und Wasser im Wasserbade. Es krystallisirt aus

der alkoholischen Lösung auf Zusatz von Aether in glasglänzenden

Spiessen, welche in kaltem Wasser schwer, in heissem leicht löslich sind

und bei 216^ unter Zersetzung schmelzen. Durch Einleiten von Salz-

säuregas in seine methylalkoholische Lösung entsteht

1-Cinnamylcocain, CJlia (0 . CO . CH: CH . CgHs) (COaCHg)^
Liebermann vermuthete, dass diese Verbindung ein Begleiter des

pflanzlichen Cocains sei; in der That gelang es Giesel^), nachdem die

Verbindung in obiger Weise synthetisch dargestellt worden war, sie in

dem Rohcocain nachzuweisen, wo sie in nicht unbeträchtlicher Menge

vorkommt '). 1-Cinnamylcocain ist in Wasser fast unlöslich, in Alkohol,

Aether, Aceton, Chloroform und Benzol löst es sich leicht. Man erhält

es aus warmem Petroleumäther in wasserklaren, zu Rosetten vereinigten

Nadeln, die bei 121 '^ schmelzen. Es wird beim Erhitzen mit Salzsäure

im Wasserbade nach folgender Gleichung zerlegt:

Ecgonin Zimmtsäure

C19H23NO, 4- 2 H2O = C^HisNOg + C9H3O2 + CH,0.

In Chloroformlösung zeigt die Base bei ^ = 10, ^=15^
[a]^ = —4,70 (Hesse).

Das Hydrochlorid, C19H23NO4.HCI, krystallisirt aus Wasser in

glasglänzenden, langen Blättern, die 2 Mol. H2O enthalten und ent-

wässert bei 176'^ schmelzen.

Saure wässerige Lösungen von Cinnamylcocain geben mit Pikrin-

säure eine gelbe, harzige, mit Chromsäure eine schön orange, mit

Quecksilberchlorid eine -weisse, mit Goldchlorid eine citronen gelbe, flockig

krystallinische , mit Platinchlorid eine zuerst amorphe, heUe Fällung,

') Ber. deutsch, ehem. Ges. 21, II, 3373 (1888). — ^) Ibid. 22, II, 2661

(1889). — ä) Vergl. auch Hesse, Ann. Chem. Pharm. 271, 184 (1892).
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welche sich allmählich in schwerere Krystallnadeln verwandelt. Dieses

Platinsalz, (C19H23NO4 .HCOaPtCli, schmilzt bei 2170.

Das isomere d-Cinnamylcocain, C19H23NO4, entsteht nach

Einhorn und Deckers i) durch Erhitzen von d - Ecgoninmethylester

mit Cinnamylchlorid auf 150 bis 160^, Es fällt beim Abscheiden aus

dem salzsauren Salze als Oel aus , welches zu langen , strahlenförmig

gruppirten Prismen vom Schmelzpunkt 68" erstarrt.

Das salzsaure Salz, C19H23NO4.HCI, bildet aus heissem "Wasser

schöne Nadeln, die bei 186 bis 188" schmelzen. Eine 2,11 procentige

alkoholische Lösung zeigt im 2 dcm-Rohr eine Drehung von -|- 2".

Das Platindoppelsalz, (C19H23NO4 . HCl)2PtCl4 , schmilzt bei

208 bis 2100.

Das entsprechende Cinnamyl-d-ecgonin, C3H-[3(O.CO.CH: CH
.C6H5)(C02H)N, entsteht in Form seines bei 236" unter Zersetzung

schmelzenden salzsauren Salzes, Cif.H2iN04 . HCl, durch Einwirkung

von Cinnamylchlorid auf das Hydrochlorid des d-Ecgonins, sowie aus

Zimmtsäureanhydrid, Wasser und Ecgonin bei Wasserbadtemperatur.

Die freie Base fällt zuerst ölig aus, erstarrt aber allmählich.

(79) Ausser Zimmtsäure hatte Liebermann 2) aus dem beim

Verseifen der bei dör Cocaindarstellung gewonnenen amorphen Rück-

stande zwei der Zimmtsäure isomere Säuren isolirt, welche er als mit

letzterer stereomer auffasste und die erlsozimmtsäure (vom Schmelz-

punkt 57") und Allozimmtsäure (Schmelzpunkt 68") nannte. Hier-

nach wurde das Vorhandensein der entsprechenden Cocabasen , der

Isocinnamyl- und Allocinnamylcocaine, in dem ursprünglichen

Gemisch sehr wahrscheinlich. Es ist nicht gelungen, diese Alkaloide

daraus abzuscheiden, wohl aber hat Liebermann 2) aus dem Allo-

zimmtsäureanhydrid, Wasser und Ecgonin im Wasserbade das Allo-

cinnamylcocain, C19H23NO4, synthetisch dargestellt. Es ist ölförmig.

Isovaleryl-d-ecgonin, C14H23NO4, ist fest und schmilzt bei

224" unter Zersetzung, sein Methylester, CsHi3(O.C5H90)(C0.2CH3)N,

ist dagegen ölig. Ebenso ist der isomere, aus gewöhnlichem 1-Ecgonin

von Einhorn und Klein*) dargestellte Iso valeryl-1-ecgonin-
methylester ein Oel.

Anisylecgonin, C3H13 (0 . CO . Cß H4 . OCH3)(C02H)N , erhielt

Liebermann ^) in gewöhnlicher Weise aus Anisanhydrid, Wasser und

Ecgonin. Es krystallisirt auf Zusatz von Aether zur alkoholischen

Lösung in Nadeln, die bei 194" schmelzen. Beim Einleiten von Chlor-

wasserstoff in die methylalkoholische Lösung entsteht dann das ent-

^) Ber. deutsch, ehem. Ges. 24, I, 7 (1891). — *) Ibid. 23, I, 141, 512;

II, 2510 (1890). — ") Ibid. 27, II, 2046 (1894). — ^) Ibid. 21, H, 3337 (1888)

— *) Ibid. 22, I, 132 (IJ
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sprechende Anisylcocain, CsHig (0 . CO . CcH^ . OCH3)(C02 CH3)N,
welches ein zähflüssiges Oel darstellt.

Die Truxillsäuren und Truxilline.

(SO) Im Jahre 1887 isolirte Hesse ^) aus den amorphen Xeben-

alkaloiden des Cocains zwei amorphe Basen, die er Cocamin und Co-
caidin nannte. Liebermann nahm etwas später 2) die Untersuchung

der Nebenalkaloide des Cocains auf. Aus der in Petroleumäther schwer

löslichen Fraction resultirte ein kreideartiges Gemenge von Basen,

welche beim Kochen mit Salzsäure leicht in Ecgonin, Methylalkohol

und zwei Säuren von der Zusammensetzung der Zimmtsäure, C9H3O2,

gespalten wurden:

C19H23NO, + 2H2O = CH4O -f CgHsO^ + C9H15NO3,

aber weder mit dieser Säure, noch mit der isomeren Atropasäure,

^CHa
Cg H-, . C:^ , identisch waren. Spätere Untersuchungen ^) lehrten,

^COjH
dass diese Säuren, die er zunächst Isotropasäure, aber später Truxill-

säuren nannte, Polymere der Zimmtsäure und Atropasäure darstellen,

und zwar bimolecular, nach der Formel Cj^HigOi zusammengesetzt

sind. Da sie bei der Destillation in Zimmtsäure übergehen, aber gegen

Kaliumpermanganat in alkalischer Lösung beständig sind , fasste

Liebermann sie als Diphenyltetramethylendicarbonsäuren vom Typus:

CeHg.CH—CH.CO2H

CßHs.CH—CH.CO2H
auf, was mit ihrem ganzen Verhalten gut übereinstimmt. Aus den

direct erhaltenen beiden Truxillsäuren, die er a- und /3 - Truxillsäure

nannte, bezw. aus zwei aus denselben durch Umlagerung erhaltenen

Isomeren, der y- und ö-Truxillsäure, stellte er dann die entsprechenden

Cocaine dar. Letztere werden im Folgenden unter den betreffenden

Säuren beschrieben.

«-Truxillsäure, C13H16O4. Wie erwähnt, spalten sich die in

Petroleumäther schwer löslichen amorphen Begleiter des Cocains beim

Kochen mit Salzsäure in Ecgonin und zwei isomere Säuren, die u-

und /3-Truxillsäure , die vermittelst der Baryumsalze getrennt werden

können. Die cc- Truxillsäure bildet nämlich ein in Wasser lösliches,

die /3-Säure hingegen ein unlösliches Baryumsalz.

«- Truxillsäure erhielt man in etwa der doppelten Menge wie die

/3-Truxillsäure bei der Spaltung der rohen Truxilline. Jene krystallisirt

aus 50 procentigem Alkohol in kleinen , farblosen Nadeln , die bei 274"

^) Pharm. Ztg. 1887, S. 407, 668; vergl. auch Ber. deutsch, ehem. Ges.

22, I, 665 (1889). — ^) Ibid. 21, II, 2342 (1888). — ^) Ibid. 33, I, 124, 130,

680, 782; II, 2240 (1889); 33, n, 2516 (1890).
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schmelzen. Sie ist in Aether, Benzol, Schwefelkohlenstoff sehr schwer

löslich, löst sich dagegen in heissem Eisessig.

Die Säure wird sehr leicht, schon beim kurzen Stehen mit alkoho-

lischer Salzsäure, esterificirt. Der Diäthylester, C13 111404(02115)2,

krystallisirt aus Alkohol in Nadeln, welche bei 146" schmelzen. Der

Dimethylester, Ci8Hi4 04(0H3)2, kommt aus Methylalkohol in bei

1740 schmelzenden Nadeln heraus.

Durch Erhitzen mit Essigsäureanhydrid geht oc-Truxülsäure in ein

hei 191'^ schmelzendes Anhydrid über, welches indess bei Behandlung

mit Basen nicht die ursprüngliche Truxillsäure bildet, sondern eine

neue isomere Säure, die y-Truxillsäure genannt worden ist i). Dagegen

«ntsteht das eigentliche a-Truxillsäureanhydrid, O18H14O3, welches

mit Alkalien die entsprechende Säure regenerirte, wenn man das Natron-

salz der Säure mit einer benzolischen Lösung des bei 125'^ schmelzen-

den a-Truxillsäurechlorids, CJSH14O2CI2, kocht. Das Anhydrid

stellt ein kreideartiges Pulver dar.

Durch Kochen von Ecgonin mit dem Anhydrid oder Ohlorid der

oc- Truxillsäure entsteht die entsprechende Ecgöninverbindung, welche,

in methylalkoholischer Lösung mit Chlorwasserstoff esterificirt, in das

a-Truxillin, C38H4(;N2 0s, oder a-Truxillsäurecocain über-

geht 2). Es ist in allen Eigenschaften mit der von Liebermann aus

den amorphen Cocanebenalkaloiden isolirten Base identisch. Es ist

amorph und schmeckt stark bitter. a-Truxillin dürfte mit dem Co ca-

min von Hesse ^) identisch sein.

(81) /5-Truxillsäure, C1SH16O4, stellt die bei der Aufspaltung

der rohen Truxilline der Cocapflanze mit Salzsäure resultirende Säure

dar, die ein in Wasser unlösliches Baryumsalz (siehe oben) bildet. Sie

krystallisirt aus Alkohol und ist in kochendem Wasser viel löslicher

als die oc-Säure. Der Schmelzpunkt liegt bei 206*^ ^). Durch Schmelzen

mit Kali geht die Säure in d-Truxillsäure (siehe unten) über.

Im Gegensatz zu den übrigen Truxillsäureu, welche bei der Oxy-

dation nur Kohlensäure und Benzoesäure bilden, giebt die /3-Säure ein

leicht fassbares Zwischenproduct, welches einen Einblick in ihre Con-

stitution gestattet. Es entsteht nämlich Benzil neben Benzoesäure,

woraus hervorgeht, dass die /3- Truxillsäure die beiden Phenylgruppen

und, da sie ein Polymerisationsproduct der Zimmtsäure ist, folglich

auch die beiden Carboxyle au benachbarten Kohlenstoffatomen enthält ^)

:

/3-Truxillsäure Benzil Benzoesäure

CgHs.CH—CH.CO2H CgHs.CO CßHs.COOH

C.Hs.CH—CII.CO2H CeHs.CO CcHs.COOH

') Liebermann, Ber. deutsch, ehem. Ges. 22, I, 126(1889). — ") Lieber-
mann und Drory, ibid. 22, I, 682 (1889). — ") Anu. Chem. Pharm. 271,

187 (1892); Ber. deutsch, chem. Ges. 22, I, 665 (1889). — ") Liebermann,
ibid. 21, II, 2347 (1888). — ") Derselbe, ibid. 22, U, 2254 (1889).
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Der Dimethylester der /3-Truxillsäure, CisHi4 04(0113)2, entsteht

in gewöhnlicher "Weise und bildet eine zähe Masse, die nach längerem

Stehen fest wird und dann bei 91'' schmilzt. Der Diäthylester ist

ein zähflüssiges Oel.

Durch Einwirkung von Essigsäureanhydrid auf die Säure wird

ihr Anhydrid, C18H14O3, gebildet, welches in rhombischen, bei 116<>

schmelzenden Kryställchen erhalten wird. Aus demselben und Ecgonin

entsteht in Benzollösung im Wasserbade

/3-Truxillsäureecgonin, C36H42N2O3, welches aus Alkohol in

schönen, farblosen Nadeln krystallisirt , die bei 202° unter Zersetzung

schmelzen. Beim Esterificiren mit Chlorwasserstofi in methylalkoho-

lischer Lösung entsteht

/3-Truxillin, C33H46N2O3, oder /3-Truxillsäureecgonin-
methylester. Es ist amorph und gleicht dem natürlichen /3-Truxillin,

welches nach Obigem unter den Nebenalkaloiden des Cocains vorkommt,

gänzlich. Es fängt schon bei 45'^ zu sintern an, ohne einen bestimmten

Schmelzpunkt zu zeigen. Auf die Zunge gebracht, erregt die Base

wegen ihrer Unlöslichkeit erst nach einiger Zeit das eigenthümliche

taube Gefühl, welches das Cocain hervorruft, und besitzt dann auch

einen bitteren Geschmack ^),

(82) y-Truxillsäure, C1SH16O4, bUdet sich, wie erwähnt, aus

seinem Anhydride, welches durch Einwirkung von Essigsäureanhydrid

auf cc - Truxillsäure entsteht ^). Beiih Erwärmen mit Alkali wird das

Anhydrid leicht zu der Säure gelöst, die durch Salzsäure ausgefällt und,

aus stark verdünntem Alkohol umkrystallisirt , Nadeln bildet, die bei

228'^ schmelzen. Sie liefert ein lösliches Baryumsalz und spaltet sich

beim Destilliren in Zimmtsäure. Essigsäureanhydrid erzeugt wieder

das zu ihrer Darstellung angewandte

Anhydrid, C13H14O3, welches weisse, bei 191*' schmelzende

Nadeln bildet.

Der Dimethylester, CisHi402(CH3)2, krystallisirt aus verdünntem

Methylalkohol in glänzenden Nadeln, die den Schmelzpunkt 126** zeigen.

y-Truxillin oder y-Truxillsäureecgoninester, C3sH4f;N20g,

wurde von Liebermann ^) aus dem Anhydrid, Ecgonin und Wasser

im Wasserbade , sowie durch Esteriflcation des so gebildeten rohen

y-Truxillsäureecgonins mit Methylalkohol und Chlorwasserstoff dar-

gestellt. Es bildet ein kreideähnliches Pulver, welches den rohen Tru-

xillinen der Cocapflanze gänzlich ähnelt, und fängt bei 63** zu sintern

an, ohne einen regelmässigen Schmelzpunkt zu zeigen.

(83) ö-Truxillsäure, C13H16O4, ist wieder ein Umwandlungs-
product der /3-Truxillsäure und entsteht, wie schon angegeben,

*) Liebermann u. Drory, Ber. deutsch, ehem. Ges. 22, I, 680 (1889).

— *) Derselbe, ibid. 22, I, 126 (1889). — *J Ibid. 22, I, 131 (1889).
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durch Schmelzen derselben mit Kali i). Sie scheidet sich aus heissem

"Wasser, worin sie ziemlich schwer löslich ist, in glänzenden, langen

Nadeln, die bei 174° schmelzen, aus. Von den isomeren a- und /3-

Säuren unterscheidet sie sich durch ihre Löslichkeit in siedendem

Wasser, von allen übrigen Truxillsäuren durch den viel niedrigeren

Schmelzpunkt, sowie dadurch, dass sie in Barytwasser leicht löslich

ist, aber doch ein sehr schwer lösliches, in schönen, wasserklaren Pris-

men krystallisirendes Baryumsalz bildet, welches sich nach einiger

Zeit ausscheidet.

Der Dimethylester, €1^111404(0113)2, bildet aus verdünntem

Methylalkohol glasglänzende, bei 77** schmelzende Nadeln,

f) Umwandlungsproducte des Ecgonins,

(84) Nor-1-ecgonin oder Cocayloxyessigsäure, C3H13NO3.

Wie Tropin in Tropigenin (S. 87), lässt sich Ecgonin nach Einhorn 2)

durch Oxydation mit Kaliumpermanganat in alkalischer Lösung in

eine Verbindung überführen, die eine Methylgruppe weniger enthält,

als das Ausgangsproduct. Da sie sich nitrosiren lässt, ist sie aus

Ecgonin durch Abspaltung des am Stickstoff gebundenen Methyls ent-

standen:

Ecgonin

C7Hio(OH)(C02H):N.CH3 + 30
Norecgonin

= C7Hio(OH)(C02H):NH + CO.^ + HgO.

Der Körper entsteht auch durch Abspaltung der Benzoylgruppe

aus der unten beschriebenen Cocaylbenzoylessigsäure vermittelst con-

centrirter Salzsäure:

C7Hio(O.CO.C6H5)(CO,H)NH + H^O
= C7Hio(OH)(C02H)NH -f C.Hs.COgH.

Aus dem salzsauren Salze mit Silberoxyd und durch nachheriges

Einleiten von Schwefelwasserstoff isolirt, bildet' das Nor-1-ecgonin, wenn
man es aus der methylalkoholischen Lösung durch Aether abscheidet,

lange Nadeln, die bei 233" schmelzen und in Wasser sehr leicht lös-

lich sind.

Das Goldsalz, (CsHigNOs . HCl) . AUCI3 + 2H2O, ist schwer lös-

lich und für die Verbindung charakteristisch. Es krystallisirt aus

Eisessig in monoklinen Prismen, aus Wasser in gelben Nadeln, die bei

211° schmelzen.

Die Benzoylverbindung oder Nor-1-benzoylecgonin, CyHjQ

(O.CO.C6H5)(C02H)NH, wird in ähnlicher Weise durch Oxydation

^) Liebermann, Ber. deutsch, ehem. Ges. 22, n, 2250 (1889). — *) Ibid.

21, II, 3033 (1888).
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von Benzoylecgonin erhalten (Einhorn). Es bildet aus heissem Wasser

oder absolutem Alkohol grosse, bei 230'' (zers.) schmelzende Prismen.

Das salzsaure Salz, C15H17NO4 -{- 2H2O, krystallisirt aus abso-

lutem Alkohol in weissen, bei 217 bis 218° schmelzenden Blättchen.

Das Goldsalz, (C15H17NO4 .HCl)AuCl3, scheidet sich aus an-

gesäuertem Wasser in gelben Nadeln vom Schmelzpunkt 228** aus.

Nor-d-ecgonin, CSH13NO3, stellten Einhorn und Fried-
länder ^) durch Einwirkung von verdünnter Kaliumpermanganatlösung

auf eine eiskalte, schwach alkalische Lösung von salzsaurem d-Ecgonin

dar. Das Product wird nach dem Ansäuern mit Salzsäure zur Trockne

verdampft, der Rückstand in absolutem Alkohol gelöst und Salzsäure-

gas eingeleitet, um den Aethylester, C3 H^ 2N 03(02115), zu erhalten,

welcher aus Essigester in durchsichtigen, flächenreichen Nadeln kry-

stallisirt, die bei 1 ST** schmelzen. Unter Anwendung von Methylalkohol

wird ähnlich der Methylester, OgHi2N03(OH3) , erhalten, dessen

Schmelzpunkt bei 160" liegt.

Durch Verseifen der Ester mit kochendem Wasser erhält man das

Nor-d-ecgonin, welches blätterige, in den gebräuchlichen Solventien

äusserst schwer lösliche Krystalle bildet. Jodmethyl und alkoholisches

Kali wandelt es wieder in d-Ecgonin um.

Die Benzoylverbindung, OsHi2(O.C7H5 0)N02, bildet sich aus

ihrem unten beschriebenen Aethylester durch Kochen mit Wasser und

krystallisirt in langen Nadeln.

Der Aethylester, 07Hii(0 . C7H5 0)(C02 02H5)N, wird durch Be-

handlung der ätherischen Lesung des Aethylesters des Nor-d-ecgonins

mit Benzoylchlorid erhalten. Er wird aus der alkoholischen Lösung

auf Zusatz von Aether oder Ligroin in langen, bei 127'' schmelzenden

Nadeln abgeschieden (Einhorn und Friedländer).

(85) Anhydroecgonin, 09H-13N02. Durch Einwirkung von

Phosphorpentachlorid auf salzsaures Ecgonin erhielt 0. E. Merck 2)

eine Base, welche durch Wasserentziehung aus dem letzteren Körper

entstanden war:

O9H15NO3 = H2O + O9H13NO2,

und die er in Form des Goldsalzes isolirte. Fast gleichzeitig gelang

es Einhorn^), diese Base, die er Anhydroecgonin nannte, durch

Kochen von Ecgoninhydrochlorid mit Phosphoroxychlorid am Rück-

flusskühler in fast theoretischer Ausbeute zu erhalten und in freiem

Zustande zu isoliren. Noch leichter gelangt man nach späteren Ver-

suchen von Einhorn'*) zum Anhydroecgonin beim Erhitzen von Co-

') Ber. deutsch, ehem. Ges. 26, II, 1482 (1893). — *) Ibid. 19, II, 3002

(1886). — 3) Ibid. 20, I, 1221 (1887). — •*) Ibid. 21, II, 3035, Fussnote (1888).
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cain mit Eisessigsalzsäure im Rohr auf 140". Die mitgebildete Benzoe-

säure scheidet sich theils beim Eingiessen des Productes in Wasser ab,

tbeils wird sie durch Ausäthern entfernt, und das Anhydroecgonin

beim Verdampfen der wässerigen Lösung als salzsaures Salz isolirt.

Um die freie Base darzustellen, bediente sich Einhorn der wässerigen

Lösung des jodwasserstoSsauren Salzes, welches, mit Silberoxyd von

Jod befreit und nachher mittelst Schwefelwasserstofi behandelt, beim

Eindampfen jene als krystallinische Masse zurückliess.

Anhydroecgonin krystallisirt bei Zugabe von Aether zur methyl-

alkoholischen Lösung in farblosen, oftmals zu Drusen vereinigten Kry-

stallen, welche bei 235'' unter Zersetzung schmelzen. Es ist in Alkohol

und Wasser äusserst leicht, in Aether, Ligroin, Chloroform und Benzol

fast unlöslich. Der Körper ist ungesättigt, da er additioneil mit Halo-

genen zusammentritt und alkalische Kaliumpermanganatlösung sofort

entfärbt. Concentrirte Salzsäure spaltet ihn bei 280'^ in Kohlen dioxyd

und Tropidin P^inhorni)]:

nebenbei bilden sich Ammoniak, Methylamin, Pyridin und hydrirte

Pyridine ^). Durch die Bildung von Tropidin wurde die Zusammen-

gehörigkeit des Cocains und der Tropaalkaloide bestimmt nachgewiesen:

Anhydroecgonin Tropidin

CH2—CH CH.CO2H CH2—CH CH2

NCCHg) CH N(CH3) CH + CO2.

CH2—CH CH CH2—CH CH

Das Hydrochlorid, C9H-3NO2 .HCl, krystallisirt aus absolutem

Alkohol in strahlenförmig gruppirten Nadeln, aus Wasser in rhombisch-

hemimorphen Blättern. Der Schmelzpunkt liegt bei 240 bis 241".

Das Hydrojodid, C9H13NO2.HJ, bUdet aus absolutem Alkohol

schön ausgebildete Krystalle. DasPerjodid des Salzes, C9H13NO2.HJ. Jg,

kann zur Isolirung des Anhydroecgonins dienen. Salzsaures Anhydro-

ecgonin giebt, mit einer Lösung von Jod in JodwasserstoSsäure ver-

setzt, eine ganz unlösliche Fällung der Verbindung, welche sich, aus

Eisessig krystallisirt, in braunvioletten Blättchen vom Schmelzpunkt

185 bis 186" abscheidet. Beim Kochen mit Wasser verflüchtigt sich

das Jod und nur das Hydrojodid bleibt zurück.

Das Hydrobromid, Cy H^j N Og . HBr , und das Perbromid,

C9H13NO2.HBr.Br2, entstehen ähnlich und schmelzen bei resp. 222"*

und 154 bis 155".

1) Ber. deutsch, ehem. Ges. 23, I, 1338 (1890). — *) Ibid. 22, I, 402,

1362 (1889).
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Das Platinsalz, (C3H13NO2 .HCl)2PtCl4, bildet gelbrotlie, com-

pacte Prismen, die bei 223" unter Zersetzung schmelzen.

Der Aethylester, C9Hi2N02(C2H5), entsteht durch Einleiten von

ChlorwasserstoS in die alkoholische Lösung des Hydrojodids. Das
dabei gebildete salzsaure Salz des Esters krystallisirt in weissen

Nadeln, welche bei 243 bis 244'' schmelzen, nachdem sie sich schon

früher verändert haben.

(86) Das Jodmethylat des Anhydroecgoninäthylesters,
C,,Hi,02(C2H^)N.CH3J + H2O, bildet sich durch Addition von Me-
thyljodid an den obigen Ester und scheidet sich aus absolutem Alkohol

in undeutlichen, bei 177" schmelzenden Blättchen aus [Einhorn und
Taharai)].

Bei der Einwirkung von Silberoxyd auf das Jodmethylat entsteht

nicht die entsprechende Ammoniumbase, sondern es bildet sich unter

Wasserabspaltung eine Säure, die Einhorn und Tahara für eine Di-

methyldihydrobenzylamincarbonsäure hielten, da sie beim Kochen mit

Alkalien in Dimethylamin und eine bei 33 bis 34" schmelzende stick-

stofffreie Säure , die Methylendihydrobenzoesäure
,

gespalten wurde

;

letztere lieferte dann durch Einwirkung von BromwasserstoS p-Toluyl-

säuredihydrobromid, das beim Behandeln mit Alkalien in Toluylsäure

überführbar war (S. 112). Nach dieser Auffassung findet die Auf-

spaltung in folgender Weise statt:

Jodmethylat des
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Jodmethylat des Dimethylamino-J'-cyklo-

Anhydroecgoninesters heptatriencarbonsäure

CHa—CH CH.CO2R CH=CH CH.CO.H

I

/CH3
I

N^J CH AgOH
/CH3I

,. „ ^„ -«-.- N< -CH
^CHa

II

-^
I

^CHs
II

CH,—CH CH CH2—CH CH
rf'-Cykloheptatriencarbonsäure

CH=CH—CH.COoH

+ H2O CH

CH=CH—CH
Doch ist zu bemerken, dass die Stellung der doppelten Bindungen

bis auf weiteres eine unsichere ist.

Durch Einwirkung von Alkali auf die Jodmethylate der Ester der

beiden Ecgonine entsteht nach Einhorn und Friedländer i) eine

isomere, bei 56'' schmelzende Cykloheptatriencarbonsäure, welche den-

selben Ring enthält, da die obige Säure von Einhorn und Tahara

durch Kochen mit alkoholischer Kalilauge in dieselbe überführbar ist.

Kocht man die Säure von Einhorn und Tahara längere Zeit mit

alkoholischem Kali, so entsteht noch eine dritte, ölige Cykloheptatrien-

carbonsäure [Einhorn und Willstätter 2)]. Diese isomeren Säuren

werden von Buchner resp. ö - Cykloheptatriencarbonsäure (Schmelz-

punkt 32°), /3-Cykloheptatriensäure (Schmelzpunkt 56") und y-Cyklo-

heptatriensäure (flüssig) genannt , während die Isophenylessigsäure

(Schmelzpunkt 71'') als a-Cykloheptatriensäure bezeichnet wird.

Anhydroecgonindibromid, CgH^^BraNOa. Wenn das in Eis-

essig aufgelöste salzsaure Salz des Anhydroecgonins mit 5 Atomen Brom

versetzt und die Lösung gekocht wird, so verschwindet die Farbe des

Broms allmählich. Beim Erkalten scheidet sich das Perbromid des

bromwasserstoffsauren Anhydroecgonindibromids, C9Hi4N02Br5,

in gut ausgebildeten rothen Prismen vom Schmelzpunkt 145° (zers.)

ab [Einhorn und Eichengrün s)]. Die Reaction findet in folgender

"Weise statt:

C9H13NO2.HCI + 5Br = C9H13Br2NO2.HBr.Br2 4- HCl.

An der Luft oder beim Behandeln mit Alkohol , Eisessig und

Essigäther giebt der Körper Brom ab und geht in das bromwasser-
stoffsaure Salz des Dibromids, CgHii^BraNOg • HBr, über. Dieser

Körper wird am besten durch Einleitung von Wasserdampf in das mit

Wasser übergossene Perbromid, bis sich dieses gelöst hat, erhalten.

^) Ber. deutsch, cbem. Ges. 26, II, 1482 (1893); Friedländer, Inaug.-

Dissert., Müncheu 1893. — '') Ibid. 27, IH, 2824 (1894). — ^) Ibid. 23, II,

2870 (1890).

9*
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Das Salz krystallisirt aus wenig Wasser, Alkohol und Eisessig in säulen-

förmigen, monoklinen Prismen vom Schmelzpunkt 187 bis 188". Aus

verdünnter wässeriger Lösung bilden sich dagegen tetragonale Platten,

welche 3 Mol. Wasser enthalten, bei 181 bis 182° schmelzen und an

der Luft verwittern.

Das salzsaure Anhydroecgonindibromid, C9Hi3Br2N02 .HCl,

bildet ebenfalls zwei Modificationön , nämlich monokline Prismen vom
Schmelzpunkt 173 bis 174° und wasserhaltige tetragonale Octaeder,

welche bei 169 bis 170° schmelzen.

(87) Das Dibromid des Anhydroecgonins zeigt gegen Alkalien und

Alkaücarbonate ein eigenthümliches Verhalten. Das Einwirkungs-

product ist verschieden, je nachdem man in der Kälte oder ohne Ab-

kühlung arbeitet.

Beim Eintragen des fein gepulverten Dibromidsalzes in eine höchst

concentrirte Lösung von Kaliumcarbonat wird es zunächst gelöst.

Bald scheidet sich aber ein Krystallbrei ab, welcher aus einem Lac ton
eines Bromecgonins besteht:

2CsHi2Bro(CO.OH)N + K2CO3
= CsHi2Br(C0)N -f 2KBr -\- CO2 + HgO.

'

Dieselbe Umsetzung findet auch unter Anwendung von Natron-

lauge bei Abkühlung auf 0° statt. Das Lacton krystallisirt aus Ace-

ton in matten, würfelähnlichen Krystallen, welche gegen 150° unter

Kohlendioxydabgabe schmelzen. Auch beim Erhitzen mit Eisessig auf

170° spaltet sich Kohlendioxyd ab, und es entsteht die entsprechende

ungesättigte Verbindung CsHi2N nach der Gleichung:

/CBr
C3Hi2Br(CO)X = CO2 4- CßHiiN/ ||

•

I
I

^CH
I

Sie ist ölig und bildet ein bei 174° schmelzendes Goldsalz.

Trägt man das Ecgonindibromid in eine wässerige Lösung von

Kaliumcarbonat ein und kocht, so scheidet sich ein gelbes Oel von

intensivem Geruch ab, welches ein Gemisch von zwei Körpern darstellt.

Der eine ist in Säuren löslich und stellt nach Einhorn und Eichen-
grün eine Verbindung mit dreifacher Bindung (?) dar, welche nach fol-

gender Gleichling entstanden ist:

C8Hi2Br2(CO.OH)N + K,C03

= CeHiiN/ III + 2KBr -f 2CO2 + H2O.
^C

Ihr Goldsalz ist in Wasser und Alkohol löslich und schmilzt bei

177,5 bis 178,5°. Dieses Salz entsteht auch, wenn das Goldsalz der
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obigen aus dem Bromlacton unter Kohlendioxydabgabe gebildeten

Verbindung mit Alkohol und Wasser gekocht wird.

Der andere beim Kochen des Ecgonindibromids mit Kaliumcarbo-

nat erhaltene Körper ist stickstofffrei und entsteht, neben Methyl-

amin, fast ausschliesslich durch Behandeln des Ecgonindibromids mit

einer Sodalösung bei 60^. Es stellt einen Dihydrobenzaldehyd,
CgHy.CHO, dar und bildet sich nach der Gleichung:

CH3.NC7H9Br2(CO.OH)N -]- NaaCO,

= CH3.NH2 + CßH^.CHO + 2CO2 4- 2NaBr.

Der Dihydrobenzaldehyd ist ein farbloses, sich am Licht dunkel

färbendes Oel von intensiv stechendem Geruch, welches sich unter ge-

wöhnlichem Druck beim Sieden grösstentheils zersetzt, unter 120mm
aber unzerlegt bei 121 bis 122" siedet. Es zeigt alle Eigenschaften

eines Aldehydes und wird von Ferricyankalium zu Benzaldehyd:

C6H7.CHO 4- = CßHj.CHO + H2O,

von Kaliumpermanganat zu Benzoesäure oxydirt. Von frisch gefälltem

Silberoxyd wird es dagegen in Dihydrobenzoesäure übergeführt:

CßHj.CHO + = CßH^.COaH.

Dass eine hydrirte Benzoesäure vorliegt, wurde dadurch bewiesen,

dass der Körper mit Natriumamalgam eine um zwei Wasserstoffatome

reichere Säure lieferte, welche sich mit der von Aschan i) durch Hy-

drirung von Benzoesäure dargestellten z/i-Tetrahydrobenzoesäure iden-

tisch ewies [Einhorn 2)].

Die Bildung des Dihydrobenzaldehyds , welchem Einhorn die

Formel:
CH
/\

H2C CH

H2C CH

c

I

CHO
gegeben hat, liess sich ziemlich ungezwungen mit der Merling'schen

Auffassung in Uebereinstimmung bringen, dass Tropin resp. Ecgonin

Abkömmlinge eines Doppelsystems von einem hydrirten Benzolkern und

einem Piperidinring sind (S. 111). Nachdem Willstätter seine Tro-

pin- resp. Ecgoninformel aufgestellt hatte (S. 83 u. 113), muss man
eine Umlagerung des bei der Spaltung des Dibromanhydroecgonins

Zuerst aTiftretenden Siebenringes annehmen.

^) Ann. Chem. Pharm. 271, 267 (1892). — *) Ber. deutsch, cliem. Ges.

20, I, 451 (1893).
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Dem Dibromanhydroecgonin kommt nach dieser Auffassung wahr-

scheinlich die Constitution:

CHa—CH CH.CO2H
I I

N(CH3) CHBr
I . I

CH2—CH CHBr

zu, da Anhydroecgonin nach einer der beiden Formehi:

CH,—CH C.COoH CH,—CH CH.CO,H

I. N(CH3) CH n. NCCHa) CH

CH2—C H2 CH2 CH2—CH2 CH
zusammengesetzt ist. Unter denselben ist die Formel IL vorzuziehen,

weil sie besser die obigen Umsetzungen des Dibromecgonins erklärt ^).

(88) Hydrobromid des Anhydroecgonins, C9Hi4BrN02. Als

ungesättigte Verbindung vermag sich Anhydroecgonin ferner auch mit

Bromwasserstoff zu verbinden. Das bromwasserstoffsaure Salz

der obigen Verbindung, CgHi4BrN02 . HBr, bildet sich beim Erhitzen

derselben mit Bromwasserstoffeisessig auf 100*' und krystallisirt in

Prismen, welche bei 250'^ schmelzen [Einhorn und Eichengrün 2)].

Hydroecgonidin, C9H15NO2, das Hydroderivat des Anhydro-

ecgonins, erhielt Willstätter 3) durch Behandlung des letzteren resp.

seiner Ester mit Natrium und Amylalkohol. Es wird in freier Form
entweder durch Behandlung des Hydrochlorids mit Süberoxyd oder

durch Verseifen seiner Ester mit Wasser unter Druck erhalten. Es
hinterbleibt aus seinen Lösungen als Syrup, welcher beim Verreiben

mit Essigäther unter Zusatz von wenig Alkohol zu einer aus mikro-

skopischen Nadeln bestehenden Krystallmasse erstarrt. Es schmilzt

wasserfrei bei 200'' und ist äusserst hygroskopisch.

Das Hydrochlorid, C9H15NO2 . HCl, bildet aus Alkohol glänzende,

rechteckige Täfelchen, die bei 234 bis 236^ schmelzen.

Der Aethylester, C9Hi4N02(C2H5), in gewöhnlicher Weise dar-

gestellt, bildet ein farbloses Oel mit nicht unangenehmem basischem

Geruch, welches bei 137 bis 139'' unter 20 mm Druck siedet.

Dioxyanhydroecgonin, C9Hi5N04, gewannen Einhorn und
Rassow*) durch vorsichtige Oxydation der schwach alkalischen Lösung
des Anhydroecgonins bei 0" mit einer 1 procentigen Lösung von Kalium-

permanganat. Das zuerst erhaltene salzsaure Salz, C9H15NO4.HCI,
krystallisirt aus verdünntem Alkohol in kleinen, weissen Kryställchen,

') Vergl. Willstätter, Ber. deutsch, ehem. Ges. 31, III, 2659 (1898).

— *) Ibid. 23, II, 2888 (1890). — ^) Ibid. 30, I, 711 (1897). — *) Ibid. 25,
I, 1394 (1892).
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die bei 251" schmelzen. Dieses wird dann in den Methylester,

C9Hi4N04(CH3), übergeführt, welcher aus Aether in derben, prisma-

tischen Täfelchen krystallisirt, die bei 138 bis 139" schmelzen. Durch

Kochen mit Wasser wird der Ester verseift und liefert schliesslich das

freie Dioxyanhydroecgonin , welches eine krystallinische Masse bUdet,

die sich bei 280** zersetzt.

Beim Benzoyliren des Methylesters mit Benzoylchlorid im Wasser-

bade entsteht eine Mono- und eine Dibenzoylverbindung, welche

bei 107 bis lOS" resp. 99 bis 100» schmelzen.

g) w-Ecgonin und a-Cocain.

(89) Diese beiden Körper wurden von Willstätter ^) aus Tropi-

non dargestellt, indem er Cyanwasserstofi an Tropinon addirte und das

gebildete Cyanhydrin verseifte:

Tropinon

CH,—CH -CH,
Tropinoncyanhydrin

CHa—CH CH2

N(CH3) C<^J^

CH,—CH- -CH,

N(CH3) CO
I I

CH2—CH CH2
«-Ecgonin

C H2—CH- C II2

N(CH3)C<^^2H

C U2—CH CH2

Durch Benzoyliren des a-Ecgoninesters entsteht dann das w- Cocain:

«-Ecgoninester «-Cocain

CH2—CH- -CH, CHa—CH- -CH,

N(CH3) C<^^^^^^

CH,—CH- -CHo

N(CH3) C<^^^^^^o.co.c.m

CH,—CH- -CH,

Die Körper haben zur Klarlegung der Constitution des Ecgonins

beigetragen. Da nämlich das a-Ecgonin mit dem gewöhnlichen Ecgo-

nin nicht identisch war, konnte das Carboxyl des letzteren nicht die

«-Stellung einnehmen, musste sich vielmehr in /3-Stellung befinden,

nachdem nachgewiesen worden war, dass Tropin und Ecgonin die

Hydroxyle am selben KohlenstoSatom enthalten.

a-Ecgonin, C.jHi^NOs -|- HjO, wird vermittelst des bei 114<>

schmelzenden Methylesters, C<jHi4N03(CH3), gereinigt, welcher beim

Esterificiren der methylalkoholischen Lösung des Kohproductes mit

Salzsäuregas entsteht und beim Kochen mit Wasser das a-Ecgonin

^) Ber. deutsch, ehem. Ges. 29, II, 2216 (1896).
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zurückbildet. Die wässerige Lösung scheidet beim Einengen das a-Ec-

gonin in seideglänzenden , schneeweissen Krystallblättchen ab , die in

Aether unlöslich sind und beim Erhitzen sich allmählich bräunen, um
bei 305^ unter Zersetzung zu schmelzen.

Das Platindoppelsalz, (CgHisNOj . HCl)2PtCl4 , schmilzt bei

223 bis 2240, das Golddoppelsalz, (CyHi^NOs . HCljAuClj -j- HgO,

welches auch in kaltem Wasser und Alkohol sehr leicht löslich ist, bei

183 bis 184", nachdem das Krystallwasser über 100'' entwichen ist.

DieBenzoylverbindung, €911^4(0 . CO . C6H5)N02, entsteht aus

dem Ecgonin vermittelst Benzoesäureanhydrid und wenig Wasser bei

100". Es schmilzt bei 209" unter Zersetzung.

Die Benzoylverbindung des a-Ecgoninmethylesters,
C8Hi3(O.CO.C6H5)(C0.2CH3)N, oder «-Cocain wird durch Einwir-

kung von Benzoylchlorid auf die benzolische Lösung des Esters er-

halten. Aus dem salzsauren Salze mit Soda abgeschieden und durch

Behandlung mit Wasser gereinigt, krystallisirt a- Cocain aus Ligroin

in glasglänzenden, gewöhnlich vier- und sechsseitigen Prismen mit

rhombenförmigen Endflächen. Die Base schmilzt bei 87 bis 88", ist

selbst in heissem Wasser sehr schwer, in den übrigen organischen Sol-

ventien leicht löslich. Sie besitzt anhaltend bitteren Geschmack, zeigt

aber nicht, auf die Zunge gebracht, die betäubende Wirkung des ge-

wöhnlichen Cocains.

Das Hydrochlorid, C17H21NO4 .HCl, bildet beim Versetzen einer

concentrirten Lösung der Base in Essigäther mit alkoholischer Salz-

säure lange, bei 180" schmelzende Prismen.

Das Pikrat, 02311,4X4011, krystallisirt aus Methylalkohol in gold-

gelben, glänzenden, schwach pleochromatischen Säulen vom Schmelz-

punkt 195".

Das Gold salz, (C17H21XO4 .HCl)AuCl3, schmilzt, aus Methyl-

alkohol abgeschieden, bei 222" unter Zersetzung, das Platinsalz,

(CnH^iNOi.HCljjPtCli, aus heissem Wasser krystallisirt, bei 220".

Das Jodmethylat, C17H21NO4.CH3J, bildet sich beim Zusammen-
mischen der Componenten, ohne erhebliche Wärmeentwickelung. Es

krystallisirt aus Wasser in feinen Blättchen , aus Methylalkohol in

quadratischen Tafeln vom Schmelzpunkt 202".



10. Alkaloide der Grranatwurzelrinde.

(90) In einer Reihe von Untersucliungen über die chemischen

Bestandtheile der Einde von JPimica granatiim fand Tanret^) vier

Basen, deren Zusammensetzung er feststellte, nämlich:

Pelletierin, CsHi^NO,
Isopelletierin, C3H15NO,

Methylpelletierin, C9H17NO, sowie

Pseudopelletierin, C3H15NO.

Die Constitution des letztgenannten wurde von Ciamician

und Silber 2) festgestellt, während dieselbe bei den drei anderen

noch unaufgeklärt ist. Es wird deshalb das Pseudopelletierin, von

den genannten Forschern n-Methylgranatonin genannt, zunächst

abgehandelt.

Ausserdem kommt nach Piccini^) in der Granatwurzelrinde eine

mit Methylpelletierin isomere Base, C9Hi7NO, vor, welche Isomethyl-

pelletier in genannt werden mag.

Die bandwurmabtreibende "Wirkung der Granatwurzelrinde beruht

auf ihrem Gehalt an Alkaloiden, welche übrigens in grösseren Mengen

ziemlich stark giftig sind. Die Sulfate und Tannate der Tanret'schen

Alkaloide werden statt der Granatrinde als Bandwurmmittel benutzt.

Pseudopelletierin oder n-Methylgranatonin, C9H15NO.

a) Darstellung und Eigenschaften.

(91) Pseudopelletierin wurde von Tanret*) im Jahre 1879 ent-

deckt. Um die Base zu isoliren, wird die zerkleinerte Rinde mit dicker

Kalkmilch vermischt und das Gemenge mit Chloroform ausgezogen.

Die erhaltene Chloroformlösung schüttelt man mit einer genügenden

Menge verdünnter Säuren durch. Die aufgelösten Basen werden aus

der sauren Lösung vermittelst Natron abgeschieden und in Aether auf-

genommen. Der nach Verdunsten des Lösungsmittels verbleibende

*) Compt. rend. 86, 1270 (1878); 88, 716 (1879); 90, 696 (1880); Bull,

soc. chim. 3"^, 464, 466 (1879); 36, 256 (1881). — *) Ber. deutsch, ehem. Ges.

25, I, 1601 (1892); 26, I, 156; ]1I, 2738 (1893); 27, III, 2850 (1894); 29, I,

481 (1896). — *) Chem. Centralbl. 1899, II, 879. — *) Bull. soc. chim. 32,

466 (1879).
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Rückstand scteidet Krystalle ab, die von der Mutterlauge durch Ab-

saugen getrennt und aus siedendem Petroläther umkrystallisirt werden

[Ciamician und Silber i)]. Die Analyse und Dampfdicbtebestimmung

führt zu der Formel C9H15NO.

Die Base scheidet sich aus Petroleumäther in wasserfreien, pris-

matischen Tafeln aus, die bei 48^ schmelzen. Sie siedet bei 246'*

(Tanret) und ist in Alkohol, Aether, Chloroform leichtlöslich, schwie-

riger in Petroleum äther. Pseudopelletierin ist eine starke, optisch

inactive Base, welche Ammoniak aus seinen Salzen austreibt; die25pro-

centige Lösung in Kalilauge wird beim Erwärmen getrübt. Mit Kalium-

bichromat und Schwefelsäure wird das Alkaloid intensiv grün gefärbt.

Salpetrige Säure übt keine Wirkung aus.

Das Hydrochlorid, C9H15NO .HCl, krystallisirtinRhomboedern,

deren Lösung mit Platinchlorid ein Platinsalz, (C9Hi5NO.HCl)2PtCl4,

giebt, welches rothgelbe, feine Kadeln bildet. Das Goldsalz ist eine

hellgelbe, krystallinische Fällung, die in heissem Wasser leicht löslich

ist und daraus in Krystallkörnern wieder abgeschieden wird.

Mit Pikrinsäure tritt die Base zu einer in heissem Wasser

leicht löslichen Verbindung zusammen. Phosphormolybdänsäure
giebt mit der Lösung der Base eine hellgelbe, Tanninlösung eine

schmutzig weisse Fällung. Jodkaliumjodquecksilber erzeugt in

der salzsauren Lösung der Base eine hellgelbe, amorphe Fällung, die

aus heissem Wasser in lichtgelben Blättchen abgeschieden wird. Der

mit Jodkaliumjodcadmium erhaltene gelbe Niederschlag ist dagegen

krystallinisch und in Wasser leicht löslich; er scheidet sich daraus in

weissen, federbartartig gruppirten Nadeln ab. Jodkaliumjodwis-

muth fällt die salzsaure Lösung rothbraun und krystallinisch; die

Fällung ist in heissem Wasser sehr schwer löslich und wird daraus in

scharlachrothen Krystallkörnern erhalten.

Das Jodmethylat, C9H15ON.CH3 J, bildet sich unter stürmischer

Reaction und wird am besten in methylalkohohscher Lösung dar-

gestellt. Es krystalhsirt aus verdünntem Alkohol in kleinen, farblosen

Würfeln, die bei 280° noch nicht geschmolzen sind.

b) Die Constitution des Pseudopelletierins.

(92) Das Verhalten der Base gegen salpetrige Säure und Jod-

methyl zeigt ihre tertiäi'e Natur an. Die Untersuchungen von Cia-

mician und Silber haben ferner folgende Thatsachen ergeben.

Zunächst wiesen sie 2) nach, dass der Sauerstoff in Carbonyl-

bindung vorhanden ist. Die Base stellt demnach entweder einen

Aldehyd oder ein Keton dar; sie tritt nämlich mit Hydroxylamin zu

Ber. deutsch, ehem. Ges. 25, I, 1601 (1892). — ^) Ibid. 26, I, 156

(1893).
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einem Oxim, C9H15NO + H2N.OH = C9Hi5(N.OH)N + HjO, zu-

sammen, welches aus Aether in rhombischen, bei 128 bis 129° schmel-

zenden Tafeln krystallisirt. Ferner nimmt sie durch nascirenden

Wasserstoff zwei Wasserstoffatome auf^), unter Bildung des ent-

sprechenden Alkohols, welcher n-Methylgranatolin genannt

worden ist:

C9H15ON + 2H = CyHi^ON,

und sich zu dem Pseudopelletierin verhält, wie Isopropylalkohol zum

Aceton.

Dass die Carbonylgruppe in der That einem Keton angehört,

scheint aus dem Verhalten des Pseudopelletierinjodmethylats gegen

Kalilauge resp. Barytwasser hervorzugehen 2). Es zerfällt dabei nach

folgender Formel

C9H15ON.CH3J + KOH = KJ + H2O + NH(CH3)2 + CsHioO

in Wasser, Dimethylamin und Granaton, ein Keton, welches allem An-

schein nach Dihydroacetophenon darstellt, da es bei der Oxydation mit

verdünnter Kaliumpermanganatlösung u. A. in Phenylglyoxylsäure

übergeht.

Die Zersetzung des Pseudopelletierinjodmethylats erinnert sehr an

die Zersetzung gewisser Halogenalkylate desTropins und seiner Derivate

durch Alkalien , wobei hydrirte Benzaldehyde gebildet werden (vergl.

S. 89 und 133). Dem Pseudopelletierin wurde deshalb der seine

Ketonnatur bezeichnende Name n-Methylgranatonin ertheilt.

Auch in dem übrigen Verhalten zeigt die Base resp. ihre Derivate

grosse Uebereinstimmung mit den Körpern der Tropinreihe. So wird

das dem Tropin entsprechende n-Methylgranatolin durch Wasser-

abspaltung in eine ungesättigte, dem Tropidin ähnlich constituirte

Base, das n-Methylgranatenin, verwandelt, welches leicht zwei

Wasserstoffatome aufnimmt, unter Bildung des gesättigten n-Methyl-

granatanins. Diese Umwandlungen lassen sich folgendermaassen

formuliren

:

Pseudopelletierin oder
n-Methylgranatoliu

n-Metnylgranatonm •' °

C8Hi,(C0)N + 2H == CsHi5(CH.0H)N;

n-Metliylgranatolin n-Methylgranatenin

CsHi5(CH.0H)N = H2O -f C8Hi4(CH:)N;

n-Methylgranatenin u -Methylgranatan in

C8Hi4(CH:)N + 2H = C3Hi5(CH,)N.

Wird letzteres oder auch das n-Methylgranatolin resp. n-Methyl-

granatenin mit Jodwasserstoffsäure und Phosphor bis auf 260*' erhitzt,

so wird eine Methylgruppe als Methyljodid abgespalten, und es ent-

steht eine secundäre Base''), das Norgrauatanin, welches dem Nor-

*) Loc. cit. u. Ber. deutsch, ehem. Ges. 26, III, 2740 (1893). — ^) Ibid.

25, I, 1603 (1892); 26, I, 157 (1893). — ^) Ibid. 27, III, 2851 (1894).
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liydrotropidin (S. 86) entspricht. Hierdurcli wird das Vorhandensein

einer n- Methylgruppe angezeigt. Die Reaction findet nach folgender

Gleichung statt:

n-Methylgranatanin Norgranatanin

CgHiiN.CHs -{- HJ = CsHi^NH + CH3J.

Bei der Destillation des salzsauren Salzes des Norgranatanins mit

Zinkstaub entsteht schliesslich oc-Propylpyridin i)

:

CsHijN + 20 = C5H4(C3H7)N + 2H2O.

Auf Grund dieser Thatsachen formulirten Ciamician und

Silber 2) zunächst die natürlich vorkommende Base n-Methylgranatonin

in folgender Weise:

CH

HC CH2
I I

H2C CH.CH2.CO.CH3
\/
N

CH.,

Da sie aber ausserdem fanden 3), dass n-Methylgranatolin bei der

Oxydation eine Dicarbonsäure eines völlig hydrirten stickstoShaltigen

Kernes liefert, welche n-Methylgranatsäure genannt wurde:

11-Methylgranatolin

CH
CH3.NC6H10/1 ' 4- 50 = CH3.NC6Hio<r

^CH.OH ^

n-Methylgranatsäure

/COOH
+ H2O,

COOH

ähnlich wie Tropin in Tropinsäure übergeht, so führte diese Thatsache

zu der Erkenntniss, dass auch im n-Methylgranatonin ein Doppelring

vorhanden ist. Ciamician und Silber nahmen deshalb an*), dass

sich die Körper des Granatanintypus von dem folgenden Doppelringe

C

*) Ber. deutsch, ehem. Ges. 27, III, 2857 (1894). •

») Ibid. '^9, I, 486 (1896). — ") Ibid. 29, I, 482 (1896).

*) L. c, S. 2860. —
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ableiten. Demnach käme z. B. dem n-Methylgranatonin und n-Methyl-

granatolin folgende Formel zu:

n-Methylgranatonin n-Methylgranatolin

H H
C C

H,C

H,C

CO
I

CH2

CH,

CH2
\CH

H,C

HoC

HC.OH CH,

CH2

CH,

^CH,

N N

CH, CH,

Die Annahme eines doppelten Ringsystems in den Körpern der

Granataninreihe wird durch die kryoskopischen Untersuchungen

Garelli's bestätigt i).

Die Stellung des Carbonyls resp. der secundären Alkoholgruppe

in diesen Formeln beruht übrigens nur auf einer willkürlichen An-

nahme. In der That haben die Untersuchungen von Piccini^) gezeigt,

dass die von Willstätter (S. 81) für Tropinon nachgewiesene Kohlen-

stoffkette —CH2.CO.CH2— auch in Pseudopelletierin vorhanden ist.

Letzteres reagirt nämlich sowohl mit zwei Moleculen Amylnitrit:

.CH2
I

CH3.NC5H3 CO + 2NO.OC5H11 = CH3.NC3H3

^CH,

,C:NOH

CO

^C:NOH

.CrCH.CgHj

+ 2CHO.CeH5 = CH3.NC5H3 CO

+ 2C5Hn.OH

unter Bildung einer Diisonitrosoverbindung, welche in gelben, in

siedendem Wasser wenig löslichen Krystallen auftritt, wie auch mit

zwei Moleculen Benzaldehyd:

/CHg

CH3.NC5H8 .CO

^CHa ^C:CH.C6H5
+ 2H2O,

wobei die Dibenzalverbindung in Form hellgelber, prismatischer

Krystalle vom Schmelzpunkt 200° gebildet wird.

Da Piccini^) ferner nachweisen konnte, dass das nächst niedere

Homologe der oben genannten n- Methylgranatsäure, die Granatsäure,

welche bei der Oxydation des Granatolins, C3Hi3(OH)NH, erhalten

') Ber. deutsch, ehem. Ges. 29, in, 2972 (1896); Chem. Centralbl. 1897,
I, 1127. — *) Ibid. 1899, I, 1292.
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wird, durch Erhitzen mit Quecksilberacetat und Essigsäure auf 150 bis

160'' in eine Pyridincarbonsäure übergeht, welche bei der Destillation

über Baryt oc-Methylpyridin liefert, so sind die obigen Formeln von

Ciamician und Silber durch folgende, wahrscheinlichere zu ersetzen:

Granatsäure a-Methylpyridin

COaH

n-Methylgranatonin

H
C

H,C

H,C

CH

Hn C Ho

CH

HC CH

HgC CH.CH2.CO2H HC C.CH3

N
H

N

CH,

Der Umstand, dass sich die n - Methylgranatsäure zu normaler

Suberonsäure (Korksäure) abbauen lässt, ähnlich wie Tropiusäure in

normale Pimelinsäure überführbar ist, hat in letzterer Zeit Pic>eini 1)

bewogen , ihr und folglich auch dem n - Methylgranatonin eine den

letzten Will stätter 'sehen Formeln für Tropinsäure und Tropin

(S. 83) völlig entsprechende Constitution beizulegen , die aus den

folgenden Formelbildern hervorgeht:

n-Methylgranatsäui'e

CH2—CH—CO.OH

CH2 NCCHg)

I I

CHo—CH—CH,.CO.OH

n-Methylgranatouin

Pseudopelletierin

CH2—CH CH2

I I I

CH2 NCCHs) CO
II I

CH2—CH CHj

Letztere Formel, welche Symmetrie aufweist, lässt sich mit der

Thatsache gut vereinigen , dass Pseudopelletierin , obwohl in dem
Pflanzenkörper gebildet, im Gegensatz zu den begleitenden Alkaloiden

inactiv ist. Bei dem Uebergang in Korksäure wird das Stickstoffatom

aus der n-Methylgrauatsäure herausgeschält:

n-Methylgranatsäure

CH2—CH—COoH
I I

CH2 NCH3
I I

CH2—CH.CH0.CO2H

Normale Korksäure

C H2—C H2—C O2H
I

CH2

I

C H2—C H2—C H2—C O2H

*) Chem. Centralbl. 1899, II, 808; 1900, I, 140.
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c) Derivate des Pseudopelletlerlns.

(93) Granatanin, CgHisN, früher Norgranatanin genannt,

bildet sich am besten durch Erhitzen von n - Methylgranatoliu mit

starker Jodwasserstoffsäure und Phosphor auf 260'' (vergl. oben S. 140).

Nebenbei entstehen n-Methylgranataniu und eine andere tertiäre Base.

Das Product wird mit Kali versetzt, mit Wasserdampf destillirt, das

Destillat nach Uebersättigen mit Kali mit Aether extrahirt und die

Basen destillirt. Die freie Base bildet, aus den Salzen mit Kali ab-

geschieden, weisse, in Aether lösliche Nädelchen von unangenehmem

Geruch. Sie nimmt Kohlendioxyd und Wasser, mit denen es zu dem
Carbonat zusammentritt, mit grosser Begierde aus der Luft auf, und

schmüzt deswegen unscharf zwischen 50 bis 60'^.

Das Hydrochlorid büdet eine krystallinische, in Wasser leicht

lösliche Masse. Das Goldsalz, (CsHi5N.HCl)AuCl3 , ist in warmem
Wasser leicht löslich und krystallisirt daraus in gelben, bei 225"

schmelzenden Blättchen.

Das Platinsalz, (C^HuN. HCl)2PtCl4, bildet aus sehr ver-

dünnter Salzsäure gelbe Täfelchen, die noch nicht bei 255° schmelzen.

Beim Versetzen einer concentrirten , salzsauren Lösung der Base

mit concentrirter Nitritlösung in Gegenwart von Salzsäure entsteht eine

Trübung, aus der sich bald Krystalle der Nitrosoverbindung, C3H14N
.NO, abscheiden, die aus Petroleumäther in bei 148** schmelzenden

Schuppen krystallisiren. Durch Behandlung mit Zinn und Salzsäure

wird die Nitrosoverbindung in Granatanin zurückverwandelt.

Die Benzoylverbindung, C3H14N. COCgH^, bildet aus Petro-

leumäther farblose, bei 111*' schmelzende Nadeln i).

Durch Oxydation des Granatanins in alkalischer Lösung mit

Kaliumpermanganat entsteht nach der Gleichvmg

CsHijN + = CsHi^NO

das Oxygranatanin, von bisher unbekannter Constitution. Es ist

eine krystallinische, bei circa 146'' schmelzende Masse, dessen salz-

saures Salz, CgHisON.HCl, bei 225" unter Zersetzung schmilzt.

Die Benzoylverbindung, C3H14ON. COCgHs, zeigt den Schmelz-

punkt 69 bis 70".

Granatolin, CgHi3(0H)NH, welches einen Alkohol der Grana-

taninreihe darstellt, bildet sich durch vorsichtige Oxydation des n-Methyl-

granatolins mit 2 pröcentiger alkalischer Kaliumpermanganatlösung

in der Kälte. Es ist in Alkohol und Wasser ziemlich löslich; aus

Aether, worin es sich in der Wärme nur schwer löst, krystallisirt es in

') Ciamician und Silber, Ber. deutsch, ehem. Ges. 26, III, 2752

(1893); 27, III, 2851 (1894).
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Nadeln oder farblosen Prismen, die bei 134'' schmelzen und beim

Stehen an der Luft unter Kohlensäureanziehung langsam zerfliessen.

Das Goldsalz, (C3Hi5 0N.HCl)AuCl3, krystaUisirt aus ver-

dünnter Salzsäure in flachen, kleinen, hellgelben Prismen, welche bei

215'^ schmelzen.

Die Nitrosoverbindung, C3H14ON.NO, bildet farblose, in

wasserfreiem Zustande bei 125° schmelzende Blättchen 1).

Durch Oxydation des Granatolins mit geringen Mengen Chrom-

säure bei gelinder Wärme entsteht das entsprechende Keton, das

Granatonin, C-jHisON, nach der Formel:

H2C—CH—CH2 H2C—CH—CH2
III III

H2C NH CH.OH -f = H2O + H2C NH CO
III III

H2C-CH—CH2 H2C—CH—CH2
Das Granatonin ist eine dem Piperidin ähnliche secundäre Base,

welche ein Nitrosoderivat, C8H12ON.NO, vom Schmelzpunkt 199"

liefert. Das Carbonat schmilzt bei 128°, das Platinsalz bei 240°

[Piccini2)].

Granatenin, C3H13N. Wird das Granatolin mit JodwasserstoS-

säure auf 140° erhitzt, so wird zunächst die Hydroxylgruppe durch

Jod ersetzt, unter Bildung des bei 221° schmelzenden jodwasserstoS-

sauren Salzes des entsprechenden Jodids:

C3Hi3(OH)NH + 2HJ = C3H13JNH.JH + HjO.

Bei der Einwirkung von Kali erhält man das rohe Granatenin:

CsHjgJNH -f- KOH = CgHijNH -}- HgO + KJ

als ein Oel von unangenehmem Geruch. Sein Goldsalz, (CsH^sN
.HCl)AuCl3, krystaUisirt aus Salzsäure in gelben, glänzenden Blättchen

vom Schmelzpunkt 186°.

Wie P i c c i n i gefunden hat 2) , lässt sich das Granatolin (resp.

Granatonin) durch Oxydation vermittelst Chromsäure in die Granat-

säure, CSH13O4N, überführen, eine zweibasische Säure, die unter Auf-

spaltung der KohlenstoSbrücke — CH2.CO.CH2— entstanden ist:

CH2—CH—CH2 CH2—CH.COOHIII II
CH2 NH CH.OH + GO= CH2 NH + 2H2O.III II
CH2—CH—CH2 CH,—CH.CH2COOH

Der Granatsäure kommt diese Constitution zu, weil sie durch Er-

hitzen mit Quecksilberacetat und Essigsäure auf 150 bis 160° in eine

Pyridincarbonsäure übergeht, welche beim Destilliren mit Baryt a-Picolin

^) Ciamician und Silber, Ber. deutsch, ehem. Ges. 27, III, 2855

(1894). — *) Chem, Centralbl. 1899, I, 1292.
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liefert. Die Granatsäure bildet farblose, prismatiscbe Krystalle, die bei

270" schmelzen.

(94) n-Metbylgranatanin, CgH^yN, entsteht durch Reduction

von n-Methylgranatenin mit constant siedender JodwasserstoSsäure auf

240°, während Natrium und Alkohol resp. Zinn und Salzsäure ohne

Einwirkung sind. Auch n - Methylgranatolin bildet es, neben Grana-

tanin, bei der Einwirkung von Jod und Phosphor bei 240°:

n-Methylgranatolin n-Methylgranatanin

CH2—CH CH2 CH2—CH CH2III III
CH2 NCCHs) CH.OH + 2H = CH2 NCCHj) CH2 + H2O.III III
CH2—CH CH2 CH2—CH CH2

Am besten wendet man zu seiner Darstellung n-Methylgranatenin an.

Aus der entstandenen Mischung mit unangegriffenem n-Methylgranatenin

durch mehrfache Rectification getrennt, wobei die bei 190 bis 195°

siedenden, bald erstarrenden Antheile der Hauptmenge nach aus

n-Methylgranatanin bestehen, erhält man diese Base rein als campher-

artige, bei 192 bis 193° (763 mm) siedende Masse, welche bei 49 bis

50° schmilzt. Der Geruch ist scharf und erinnert an Coniin. Die

Base löst sich in Wasser, dem es eine stark alkalische Reaction ertheilt,

und ist ausserdem leicht in Alkohol, Aether, Petroleumäther und

Benzol löslich.

Das Goldsalz, (C9Hi7N.HCl)AuCl3, krystallisirt aus Wasser,

worin es weit weniger löslich ist als die entsprechenden Salze des

Granatanins und n-Methylgranatenins, in federförmigen, hellgelben, bei

229° schmelzenden Nadeln [Ciamician und Silber i)].

Wird das früher (S. 137) als n- Methylgranatonin beschriebene

Alkaloid Pseudopelletierin mit Natriumamalgam, oder besser, mit

Natrium und Alkohol behandelt, so nimmt es zwei Atome Wasserstoff

auf, unter Bildung des entsprechenden secundären Alkohols, des

n-Methylgranatolins, C9H17NO:

CH2—CH CH2 CH2—CH CH2

I I
I

'

I I

CH2 N(CHo) CO + 2H = CH2 N(CH3) CH.OH
I I I I I I

CH2—CH CH2 CH2—CH CH2

Es bleibt aus der ätherischen, mit festem Kali getrockneten Lösung

in fester Form zurück und lüsst sich aus Petroleumäther in Form
federförmiger Krystalle, oder weisser, fischgrätenförmiger Gebilde er-

balten, die bei 100° schmelzen. Der Siedepunkt liegt bei 251°. Die

*) Ber. deutsch, ehem. Ges. 26, III, 2750 (1893).

Eoscoe-Schorlemmer, Lehrb. d. Chem. YIII. (Org. Chem.) 1Q
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Base löst sich in Alkohol, Aether und Wasser; die wässerige Lösung

zeigt stark alkalische Reaction.

Aus der Lösung des zerfliesslichen Hydrochlorids fällt Goldchlorid

das Groldsalz, (CyK^yNO .HCl)AuCl3, als gelben Niederschlag. Es

krystallisirt aus Wasser in goldgelben Nadeln, die nach Erweichen bei

213" schmelzen.

Das Jodmethylat, C9H17ON. CH3 J, bildet sich unter heftiger

Reaction beim Zusammenmischen der Componenten. Es krystallibirt

aus Wasser, worin es nicht besonders löslich ist, in farblosen, an-

scheinend würfelförmigen Krystallen. Im Gegensatz zu dem Jod-

methylat des n-Methylgranatonius (S. 139), welches mit Kali in Dimethyl-

amin und Tetrahydrobenzophenon (Granatal) zerfällt, ist das obige

Jodmethylat gegen Kali beständig.

Die Benzoylverbindung, C8Hi3(0. C7H5 0)N. CHj, wird unter

Anwendung der Methode von Schotten-Baumann erhalten. Es wird

in Form seines Platinsalzes isolirt.

Durch Einwirkung von Jodwasserstoffsäure entsteht, neben dem

unten beschriebenen n-Methylgranatenin, das n-Methylgranatyl-
jodid, welches in Form seines bei 200° schmelzenden, in Alkohol und

Wasser schwer löslichen Hydrojodids, CciHigJN.HJ, zurückbleibt

Erhitzt man das n-Methylgranatolin mit constant siedender Jod-

wasserstoffsäure und Phosphor längere Zeit auf 140", so spaltet das

primär gebildete n-MethylgranatylJodid Jodwasserstoff ab, unter Bil-

dung des ungesättigten n-Methylgranatenins, C3H12N.CH3,

welches dem Tropidin entspricht. Seine Bildung hat also folgende

Phasen durchzumachen

:

n-Methylgranatolin n-Methylgranatyljodid

CHo—CH CH2 CH2—CH CH2III III
CH2 N(CH3)CH.0H -^ CH, N(CIl3)('H.J

I I i I I i

CH2—CH CH2 CH2—CH CH3

n-Methylgranatenin

CHo—CH CH CH.,—CH CHg

I

"
I

II III
-> CH2 N(CH3) CH = CH2 N(CH3) CHIII I I 11

CH2—CH CH2 CH2—CH CH

Die Base stellt eine dicke Flüssigkeit von schwach unangenehmem

Geruch dar, die bei 186° (751mm) siedet.

Das Gold salz, (C3Hi5N.HCl)AuCl3, ist eine gelbe, krystalH-

nische Masse, die, aus verdünnter Salzsäure umkrystallisirt, bei 220°

schmilzt.
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Das Jodmethylat, C9H15N.CH3J, entstellt unter lebhafter Re-

action beim Zusammenmischen der Componenten, und krystallisirt aus

Wasser oder verdünntem Alkohol in würfelförmigen Krystallen, die bei

3 15" noch nicht geschmolzen sind.

(95) Durch Destillation mit Kali wird das Jodmethylat in fol-

gender Weise zerlegt:

C9H15N.CH3J + KOH = KJ -f- H2O + CgHi.N.CHj.

Die letztere Base wird Dimethylgranatenin genannt. Sie geht

schon beim Auflösen in Salzsäure, leichter beim Kochen der Lösung, in

Dimethylamiu und Granatal oder Tetrahydroacetophenon über:

C9H14N.CH3 + H2O = (CH3)2NH -f CgHi^O.

Das schon mehrmals erwähnte Granatal, C3 H12 , ist eine bei

200 bis 201" siedende, leicht bewegliche Flüssigkeit von aromatischem,

an Terpentin erinnerndem Geruch. Es reducirt ammoniakalische Silber-

lösung unter Spiegelbildung, bildet mit Phenylhydrazin ein leicht zer-

setzliches Hydrazon und verbindet sich mit saurem, schwefligsaurem

Natron. Die ätherische Lösung nimmt bei 0" ein Molecul Brom auf,

unter Bildung des bei 100" schmelzenden Dibromids, CgHi^BraO ^).

Ciamician und Silber geben dem Granatal die Formel eines Tetra-

hydroacetophenons

:

CH.CO.CH3

H,C CH
'I II

H,C CH

CH2

Durch Oxydation mit Kaliumpermanganat entsteht Adipinsäure ^).

Granaton, CsH^qO, entsteht, wie schon S. 139 hervorgehoben,

durch eine ähnliche Spaltung des n-Methylgranatonins (Pseudopelletierin-

jodmethylats) mit Alkalien, am besten mit Barytwasser ^). Es ist ein

farbloses, bei 197 bis 198" siedendes Oel, welches einen an Acetophenon

erinnernden Geruch besitzt. Durch alkalische Kaliumpermanganat-

lösung wird es zu Phenylglyoxylsäure oxydirt, woraus Ciamician und
Silber den Schluss ziehen, dass es ein Dihydroacetophenon darstellt.

(96) Die n-Methylgranatsäure, C3H15NO4, bildet sich bei der

Oxydation von n-Methylgranatolin mit Chromsäure und Schwefelsäure.

Sie ist in Alkohol und Aether fast unlöslich und krystallisirt aus

Wasser oder beim Fällen der wässericr-alkoholischen Lösunff mit Aether

*) Ciamician und Silber, Ber. deutscb. ehem. Ges. 26, III, 2740,

2749 (1893). — *) Ibid. 29, I, 484 (1896). — ") Ciamician und Silber,
ibid. 25, I, 1601 (1892); 26, I, 157 (1893).

10*
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in kleinen , weissen , kugelförmigen Aggregaten. Die Säure fängt bei

235^ zu sintern an und schmilzt unter starkem Aufschäumen zwischen

240 und 2450.

Das Goldsalz, (Cc,Hi-, NO4 .HCl)AuCl3, scheidet sich auf Zusatz

von Goldchlorid zur concentrirten salzsauren Lösung der Säure und
Verweilen über Schwefelsäure in derben, bei 190" unter Zersetzung

schmelzenden Eosetten ab.

Nach Piccini^) stellt die n-Methylgranatsäure die n-Methyl-1,5-

piperidincarbonessigsäure dar , aus n - Methylgranatolin durch Auf-

spaltung des einen Ringes erhalten:

n-Methylgi-anatolin n-Methyl-1 ,3-piperidincarbonessigsäure

CH2—CH CH, CH2—CH.COOH
I I r II
CH2 N(CH3) CH.OH -^ CH2 N(CH3)III II
CH2—CH—CH2 CH2—CH.CH2.COOH
Wie schon bemerkt, bedarf iudess die obige Stellung des Ilydro-

xyls in n-Methylgranatolin und somit auch die Formel der Granatsäure

weiterer Bestätigung.

Die übrigen Alkaloide der Granatwurzelrinde.

(97) Diese sind, wie Eingangs erwähnt, Pelletierin, C3H15NO,

Isopelletierin, CgHigNO, Methylpelletierin, C9H17NO, und Iso-

methylpelletierin, C9H17NO, deren Constitution nicht aufgeklärt

worden ist.

Zur Isolirung der Alkaloide versetzt man die feinpulverisirte

Rinde mit überschüssiger KalkmUch und extrahirt die Basen mit

Chloroform. Sie werden in Salzsäure aufgelöst, mit Natriumbicarbonat

versetzt und von Neuem mit Chloroform ausgeschüttelt. Verdünnte

Schwefelsäure entzieht der Lösung rechtsdrehendes Methylpelletierin

und inactives PseudopeUetierin. Aus der ^Mischung wird Methyl-

pelletierin durch fractionirte Fällung oder Sättigung der Löstmg der

Salze mit Xatriumbicarbonat und Ausschütteln mit Chloroform ab-

geschieden ; es concentrirt sich in den zuerst erhaltenen Portionen 2),

während die zuletzt abgeschiedenen Antheile Krystalle von Pseudo-

peUetierin abscheiden (siehe dieses S. 137). Da ausserdem die Siede-

punktsdifferenz beträchtlich ist (215" für Methylpelletierin und 246^

für PseudopeUetierin), so ist ihre Abscheidung durch fractionirte

Destillation möglich.

Durch Zusatz von Kali zu der ersten Flüssigkeit werden dann

PeUetierin und IsopeUetierin frei gemacht, und durch Ausschütteln mit

0. Chem. Centralbl. 1S99, 11, 808. — *) Tanret, Compt. rend. 86, 1270

(1878); 88, 716 (1879); 90, 696 (1880); Ber. deutsch, ehem. Ges. 12, I, 1212

(1879); 13, I, lOai (ISSO); Bull. soc. chim. 32, 466 (1879); 36, 256 (1881).
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Chloroform und Behandlung mit Schwefelsäure als Sulfate abgeschieden.

Die Lösung der Sulfate wird über concentrirter Schwefelsäure ein-

gedunstet und der erhaltene Rückstand auf Filtrirpapier oder unge-

branntem Thon ausgebreitet. Hierbei wird das unkrystallisirte, hygro-

skopische Sulfat des inactiven Isopelletierins von dem Papier aufgesaugt

und das krystallisirte , linksdrehende Pelletieriusulfat bleibt zurück.

Aus den Sulfaten werden die Basen dann mittelst Alkalien abgeschieden

und im "Wasserstoffstrome destillirt (Tanret). Das linksdrehende Pelle-

tierin findet sich vorzugsweise in dem Stengel, das rechtsdrehende

Methylpelletierin mehr in der AVurzel des Granatbaumes.

(98) Pelletierin, CgHmNO, ist eine ölige Flüssigkeit, die bei

195° unter gewöhnlichem Druck siedet, aber dabei theilweise zersetzt

wird. Bei 100 mm liegt der Siedepunkt bei 125". Das specifische

Gewicht beträgt bei O*' 0,988. Die Base absorbirt energisch Sauerstoff

an der Luft und färbt sich dabei allmählich dunkel. Sie ist in Alkohol

und Aether, besonders aber in Chloroform leicht löslich. Kaltes Wasser

löst 23 Theile der Base. Die wässerige Lösung reagirt stark alkalisch.

Mit Salzsäure bildet die Base Nebel.

Die Base wird nicht von Platinchlorid, wohl aber von Palladium-

und Goldchlorid gefällt. Ebenso bringen Tannin, Jodjodkalium, Brom-

wasser, Kaliumquecksilberjodid , KaliumcadmiumJodid und Phosphor-

molybdänsäure Fällungen hervor.

Eine Lösung des Sulfates zeigt das Drehungsvermögen [oi]^ =
— SO'*. Die Base besitzt bandwurmtreibende Eigenschaften.

Isopelletierin, CgH^^NO, in der oben angegebenen Weise von

Pelletierin getrennt, zeigt den gleichen Siedepunkt, Löslichkeit und
andere Eigenschaften wie das Pelletierin, ist aber inactiv.

Methylpelletierin, C9H17NO, dessen Darstellung auch oben

angegeben wurde, ist flüssig, leicht löslich in Alkohol, Aether und

Chloroform. Wasser von 12° löst 25 Theile der Base. Der Siedepunkt

liegt bei 215°. Sowohl die freie Base, wie die Salze sind sehr hygro-

skopisch. Das salzsaure Salz zeigt eine Drehung von [oc]j, = -[-22°.

(99) Nach Piccini^) hinterbleibt beim Umkrystallisiren von

Pseudopelletierin aus " Petroläther eine ölige Masse , woraus sich ein

fünftes und zwar flüssiges Alkaloid isoliren lässt, welches mit Methyl-

pelletierin isomer ist, aber sich von demselben durch seine Mischbarkeit

mit Wasser unterscheidet. Die Base, welche

Isomethylpelletierin, CgHijON, genannt werden mag, isolirt

man aus dem bei 28 mm Druck bei 100 bis 120° siedenden Antheil

des obigen Rückstandes. Ueber das bei 152 bis 153° schmelzende

Pikrat, C^Hj^ON . CcH2(N02)30H, gereinigt, bildet das Isomethyl-

') Chem. Centralbl. 1899, U, 879.
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pelletierin ein stark alkalisches, bei 114 bis 117° (Druck 26 mm)
siedendes Oel; die wässerige Lösung giebt mit Phospbormolybdänsäure

einen käsigen, gelben, mit Tannin einen weissen Niederschlag.

Isomethylpelletierin enthält die tertiäre Amingruppe ^N . CHj
und ist ein Keton, da es sowohl ein Semicarbazon, C1QH20ON4,

bildet, welches bei 169^ schmilzt, als auch mit Hydroxylamin zu-

sammentritt. Vielleicht liegt in dem Alkaloid ein Kernhomologes des

Hygrins (S. 18) vor.

Das Goldsalz, (Cr,Hi;0N.HCl)AuCl3, des Isomethylpelletierins

echmilzt bei 115 bis 117".



11. Sparte'in, Ci5H2GN2.

(100) Die Base wurde im Jahre 1851 von StenhouseO im Besen-

ginster {Spartium scojjarium) entdeckt. Derselbe stellte für sie das

Atomverhältniss C : H : N = 7V2 : 13 : 1 fest. Während Gerhardt
die Formel CsHigN vorschlug, bestätigte Mills 2) die von Stenhouse

ermittelte Zusammensetzung und verdoppelte die Formel zu C15H26N2,

welcher Ausdruck sich als richtig erwiesen hat.

a) Darstellung und Eigenschaften.

Um Spartein abzuscheiden, werden die PSanzentheile mit schwefel-

säurehaltigem "Wasser ausgezogen, die Lösung concentrirt und mit

Natronlauge destillirt. Man neutralisirt das Destillat mit Salzsäure,

verdunstet die Lösung und destillirt den Rückstand mit festem Kali.

Das übergegangene Oel wird mit Natrium erwärmt und für sich im

WasserstoSstrome destillirt. 75 kg Pflanze liefern circa 22 cm^ Spartein.

Spartein stellt ein farbloses Oel dar, welches schwerer als Wasser

ist und bei 311 bis 311,5o (723 mm) oder bei 180 bis 181« (20 mm)
siedet 3). Der Geruch erinnert an Anilin, der Geschmack ist äusserst

bitter. Die Base löst sich nur wenig in Wasser, leicht in Alkohol,

Aether und Chloroform, ist dagegen in Benzol und Ligroin '^) unlöslich.

Das Drehungsvermögen ist in alkoholischer Lösung [aj^»=— 14,6^ Die

Lösungen des stark narkotisch wirkenden Alkaloids reagiren stark

alkalisch. In seinen toxischen Wirkungen nähert es sich theils dem

Coniin, theils dem Nicotin. Es stellt eine zweisäurige, zweifach tertiäre

Base dar (Mills).

Das Hydrojodid, CisHjeNg.HJ, aus gleichen Moleculen der

Componenten dargestellt, bildet glänzende Tafeln, die in kaltem Wasser

ziemlich schwer, in Alkohol leicht löslich sind. Fügt man wässerige

Jodwasserstoäsäure zu Spartein, so entsteht das Dihydrojodid,

CjgHgeNa . 2HJ, welches in seideglänzenden, wawellitartigen Nadeln

krystallisirt ^).

') Ann. Chem. Pharm. 78, 15 (1851). — *) Ibid. 125, 71 (1863). —
*) Bernheimer, Gazz. cliim. ital. 13, 451 (1883). — ") Houdö, Zeitschr.

anal. Chem. 25, 568 (1886). — ^) Bamberger. Ann. Chem. Pharm. 235,

369 (1886).
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Das SuperJodid, C15 H26N2 .HJ. Jj, fällt auf Zusatz von äthe-

rischer Jodlösung zu einer ätherischen Lösung der Base aus und
krystallisirt aus kochendem Alkohol in grünen Nadeln, die in Wasser,

kaltem Alkohol und Aether unlöslich sind.

Das Pikrat, CisH.gN, . 2 C6H2(N02)3 0H, büdet aus kochendem
Alkohol lange, gelbe, glänzende Nadeln, die in kochendem Wasser und
Alkohol schwer löslich sind.

Das Platinsalz, CijHasNa . 2 HCLPtCl^ -f- 2H2O, entsteht, beim

Wüschen der Componenten, als gelber, in kaltem Wasser und Alkohol

fast unlöslicher Niederschlag, der, aus Salzsäure umkrystallisirt, in

rhombischen Prismen herauskommt.

Das Goldsalz, C15H26N2 . 2 HCl. 2 AuCL,, ist ebenfalls ein gelber,

krystallinischer Niederschlag.

Das Jodmethylat, C15H26N2 . CH3 J, bildet sich beim Vermischen

der Componenten und krystallisirt aus Holzgeist in glasglänzenden,

trimetrischen Krystalleu (Bamberger).

(101) Die Constitution der Base ist bisher unbekannt. Durch die

Untersuchungen von Ahrens^), welchem wir die hauptsächliche Kennt-

niss derselben verdanken, geht bestimmt hervor, dass Spartein ein

Pyridinderivat ist. Durch Destillation des Sulfats mit Zinkstaub ent-

stehen basische Producte, welche Pyridingeruch zeigen. Bei der

Destillation mit Kalk bildet sich, ausser Aethylen und Propylen,

y-Picolin. Letztere Base entsteht auch, neben Pyridin, beim Durch-

leiten von Dämpfen des Sparteins durch ein glühendes Rohr. Als

Ähren s das Sulfat der Base im Yacuum mit Zinkstaub erhitzte 2),

bildeten sich Methyldiäthylamin , Pyridin, a-Picolin, ac«'/3-Trimethyl-

pyridin und eine Base CjoH^No.

Das Verhalten des Sparteins gegen Oxydationsmittel hat bisher

wenige Anhaltspunkte für die Beurtheilung seiner Constitution gegeben,

indem es im allgemeinen mehr oder weniger vollständig verbrennt

oder auch ohne Zergliederung des Moleculs nur Sauerstoff addirt,

unter Bildung der unten angeführten Derivate: Oxyspartein, Dioxy-

spartein und Trioxyspartein. Nur ausnahmsweise ist es gelungen,

stickstoSh altige Säure zu erhalten. So haben Bernheimer^)
und Bamberger ^) durch Einwirkung von Kaliumpermanganat kleine

Mengen einer Säure isoliren können, welche beim Destilliren mit Kalk

Pyridin lieferte. Ahrens erhielt''), beim mehrwöchentlichen Stehen

von Oxyspartein mit viel WasserstoSsuperoxyd, eine bei 287 bis 289'*

schmelzende Säure von der Zusammensetzung C10H16NO2 + 3H2O.

*) Ber. deutsch, ehem. Ges. 20, II, 2218 (1887); 21, I, 825 (1888); 24, I,

1095 (1891); 25, II, 3607 (1892); 26, III, 3035 (1893); 30, I, 195 (1897). —
') Ibid. 26, in, 3039 (1893). — ^) Loc. cit. — ") Ann. Chem. Pharm. 235,
376 (1886). — ^) Ber. deutsch, chem. Ges. 30, I, 198 (1897).
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Bei der Einwirkung von Zinn und Salzäure vermag Spartein nur

zwei Wasserstoffatome aufzunehmen, unter Bildung des Hydro-
sparteins, C15H28N2; dagegen bringt Natrium und Alkohol keine Wir-

kung hervor [Ahrens^)].

Dihydrospartein ist ein farbloses, ziemlich dickes Oel, welches etwa

bei 281 bis 284*^ siedet. Da es eine Nitrosoverbindung bildet, so stellt

es eine secundäre Base dar.

Da Spartein ferner beim Erhitzen mit concentrirter Jodwasserstoff-

säure auf 200*' eine Methylgruppe abspaltet, unter Bildung einer

secundären, bei 276" siedenden Base C14H24N2:

C15H26N2 + HJ = CuHa.Na + CH3J,

so kommt in ihm wohl das eine Stickstoffatom in pyridinartiger Bindung,
rj

das andere n-methylirt, mit der Atomgruppirung CH3.N<Cpi vor.

b) Oxysparteine.

(102) Oxyspartein, C15H24N2O, bildet sich nach Ahrens^)
durch directe Oxydation des Sparteins (das angewandte Oxydations-

mittel ist nicht angegeben worden):

C15H26N2 -f 20 = CisH^^NaO -f H^O.

Es lässt sich der Reactionsflüssigkeit durch Schütteln mit Chloroform

entziehen und hinterbleibt nach Verdunsten desselben als sehr dickes

Liquidum, welches, vermittelst des Platinsalzes gereinigt in fester Form
erhalten wird. Es bildet weisse, etwas hygroskopische Nadeln, die bei

84*^ schmelzen, in Wasser, Alkohol, Aether und Chloroform leicht löslich

sind und deren Lösungen stark alkalisch reagiren; die wässerige Lösung

trübt sich beim Erwärmen müchig und reducirt in der Hitze Feh-
11 ng' sehe Lösung.

Die Salze krystalliren gut.

Das Hydrochlorid, C15H24N2O .HCl -f 4H2O, durch Auflösen

der Base in verdünnter Salzsäure dargestellt, bildet grosse, breite, in

Wasser leicht lösliche Nadeln, die krystallwasserhaltig sind, nach vor-

herigem Sintern bei 48 bis 50*^ in diesem schmelzen und über Schwefel-

säure verwittern.

Oxyspartein bildet zwei Platinsalze. Auf Zusatz von Platinchlorid

zu stark verdünnter Lösung des Hydrochlorids scheidet sich beim Ver-

dunsten über Schwefelsäure die Verbindung (C15H24N2O. HCl)2PtCl4

-f- 4H2O in grossen, rubinrothen, stark glänzenden Krystallen ab, die

eich bei 209" unter lebhaftem Aufschäumen zersetzen. Beim starken

Einengen der restirenden Flüssigkeit erhält man nadeiförmige Krystalle

der zweiten, normalen Verbindung, C15H24N2O . 2 HCl .PtCl^ -f 2H2O,
die bei 223° unter völliger Zersetzung schmilzt.

') Ber. deutsch, ehem. Ges. 20, II, 2218 (1887). — *) Ibid. 24, I, 1095

(1891); 25, II, 3607 (1892); vergl. auch 30, I, 197 (1897).
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Das Pikrat bildet aus Wasser lange, seideglänzende, fächerartig

angeordnete Nadeln, die bei 176 bis 178*' unscharf schmelzen.

Oxyspartein ist eine sehr beständige Base, die vielstündiges Erhitzen

mit concentrirter Schwefelsäure auf 250'' verträgt; ebenso wenig wird

es beim Erwärmen mit rauchender Salpetersäure angegriSen. Phenyl-

hydrazin und Hydroxylamin ist ohne Einwirkung. Durch Erhitzen

mit Phosphoroxychlorid auf 150® bildet sich, in schlechter Ausbeute,

eine sauerstoHfreie Base Ci5H22N2^):

C^H^^ON. = H2O -f C15H22N2.

Nach Hürthle bewirkt Oxyspartein Erhöhung der Herzthätigkeit

und steigert die Gesammtarbeit des Herzens.

Ähren s
2) hält das Oxyspartein, obwohl er seine IndiHerenz gegen

Hydroxylamin und Phenylhydrazin constatirt hatte, für ein Aldehyd,

da es bei der Behandlung mit WasserstoSsuperoxyd nach der Gleichung

C15H24ON + 30 = C15H24O4N

einen Körper von stark sauren Eigenschaften, also wohl von der auf-

gelösten Formel Ci 4 H23 (C02H)02N2 liefert. Nebenbei entsteht Trioxy-

spartein (vergl. S. 155).

Die Verwandlung des Oxysparteins bei längerer Einwirkung von

"Wasserstoffsuperoxyd in eine Säure CioHieN02 wurde schon oben

erwähnt.

(103) Dioxyspartein, C15H26N2O2. Wasserstoffsuperoxyd wirkt

auf Spartein lebhaft ein unter Bildung einer Base, welche zwei Sauer-

stoffatome mehr als jenes enthält. Aus dem Reactionsproduct wird das

überschüssige Wasserstoffsuperoxyd bei niederer Temperatur verdunstet,

der farblose, syrupöse Rückstand mit Alkohol ausgezogen und der Aus-

zug mit reiner Brom- oder Jodwasserstoff'säure neutralisirt. Aus dem
beim Verdunsten der Lösungen entstehenden krystallisirten Salze erhält

man die freie Base nach starkem Uebersättigen mit carbonatfreiem

Natron, durch Ausschütteln mit Chloroform und Versetzen der Lösung

mit Aether bis zur Trübung,

Das Dioxyspartein bildet in dieser Weise durchsichtige Prismen,

die bei 128 bis 129° zu einer dunkeln, dicken Flüssigkeit schmelzen.

Beim Liegen an der Luft, sowie beim Erwärmen färben sich die Kry-

stalle gelblich, sind aber trocken luftbeständig. Die Lösungen zeigen

stark alkalische Keaction.

Das Hydrobromid, C15H26N2O2 . HBr, stellt leicht lösliche,

durchsichtige, etwas hygroskopische Krystalle dar, die bei 146 bis 147*^

schmelzen.

Das Hydrojodid, C15 H26 Ng O2 . H J, krystallisirt in grossen

Gebüden, die ebenfalls leicht löslich sind und bei 137'' unter Bräunung

schmelzen.

*) Ber. deutsch, ehem. Ges. 25, II, 3609 (1892). — -) Ibid. 30, I, 197 (1897).
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Das Goldsalz, (CisHscNaOa .HCl) AuClg, fällt beim Vermischen

der Lösungen in dicht verfilzten Nadeln aus, die beim Umkrystallisiren

aus Salzsäure bei 143 bis 146'^ schmelzen. Die wässerige Lösung

zersetzt sich, unter Abscheidung von metallischem Gold, schnell beim

Erwärmen.

Das Platin salz, (CijHjgNoOi .HCl)2PtCl4, bildet charakteristische,

abgerundete Krystalle, die aus verdünnter Lösung beim langsamen Ver-

dunsten in erdbeerartig zusammengesetzten Gebilden auftreten. Es

schwärzt sich gegen 235'' und zersetzt sich bei 245'^ völlig i).

Dioxyspartein enthält nach Ahrens^) zwei Hydroxylgruppen, da

es, mit concentrirter Salzsäure auf 200" erhitzt, in das um zwei

Hydroxyle ärmere

Dehydrospartein, C15H24N2, übergeht. Dieselbe Base hatte

Ahrens früher 3) als Product der Einwirkung von concentrirter Chlor-

kalklösung auf Spartein beobachtet. Es stellt ein dem Spartein ähn-

liches, bei 314 bis 316** (uncorr.) siedendes Liquidum dar, dessen Salze

meistens gut krystallisiren.

Trioxyspartein, C15H24N2O3, bildet sich unter directer Sauer-

stoSaddition an Oxyspartein, beim Behandeln derselben mit Wasser-

stoäsuperoxyd

:

C15H24N2O -f 20 = C,5H24N2 03.

Es ist eine krystallisirte Base, die in "Wasser und Alkohol leicht

löslich ist.

Das Platin salz, (C15H24N2O3 .HC^iPtCl^ + 31/2 H2O, dient zur

IsoUrung des Trioxyspartein s. Das Salz krystallisirt aus Wasser in

glänzenden, orangegefärbten Nadeln, die in heissem Wasser leicht, in

kaltem ziemlich schwer löslich sind und sich oberhalb 200** allmählich

zersetzen.

Das Gold salz, (C15H24N2O3 .HCl) AuCla, bildet aus verdünntem

Alkohol glanzlose Spiesse, die, sehr langsam erhitzt, bei 136 bis 137<>

schmelzen *).

In diesem Zusammenhange ist noch zu erwähnen, dass Spartein

beim Kochen mit Silberoxyd oder Quecksilberoxyd und Wasser resp.

mit Bleisuperoxyd und Wasser zwei Basen von der Formel Ci-,HogN2 02

liefert [Ahrens-')], und dass Oxysparteinhydrochlorid mit Wasserstoff-

superoxyd in eine in Nadeln krystallisirende Base, CiäHaiNgO^, über-

geht e).

^) Ahrens, Ber. deutsch, ehem. Ges. 20, U, 2220 (1887); 25, II, 3609

(1892). — ^) Ibid. 30, I, 196 (1897). — =*) Ibid. 2G, HI, 3037 (1893). —
*) Ibid. 25, U, 3611 (1892). — ^) Ibid. 2G, lU, 3036, 3037 (1893). — ') Loc.

cit., S. 3035.
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(104-) Die Giftigkeit des Extractes des Goldregens (Cytisus

laburnum) ist schon längere Zeit bekannt gewesen. Die erste Unter-

suchung desselben wurde 1818 von Chevalier und Lassaigne^) aus-

geführt. Sie fanden darin neben Eiweisssubstanzen, äpfelsauren Salzen,

Phosphorsäure etc. einen bitter schmeckenden, stark giftigen StoS,

welchen sie als extractähnliche Masse isolirten und als Cytisin bezeich-

neten. Erst im Jahre 1862 wurde die Pflanze von Neuem untersucht, und
zwar von Th. Scott Gray^), welcher daraus zwei Basen, Laburnin und
Cytisin, nebst einer Säure, der Laburninsäure, isolirt zu haben glaubte.

Spätere Untersuchungen verschiedener Forscher haben jedoch ergeben,

dass die beiden Basen unreines Cytisin, welches als einziges Alkaloid

des Goldregens aufgefunden worden ist, darstellten.

Dieses Alkaloid wurde kurz darauf^) zum ersten Male vonHuse-
mann und Marme in reinem Zustande isolirt und näher untersucht.

Sie gaben ihm die Formel C20H27N3O. Diese Formel wurde im Jahre

1890 durch die Arbeiten von Partheil*), Buchka und Magelhaes^),

sowie von Plugge und van de Moer^) als unrichtig erkannt. Ersterer

wies für die Base die Zusammensetzung C11H14K2O nach, welche von

Buchka und Magalhaes bestätigt wurde, während Plugge und

van de Moer die Formel CnHigNoO annahmen. Obige wasserstoS-

ärmere Formel von Partheil hat sich als die richtige erwiesen.

Ausser in Cytisus laburnum kommt Cytisin noch in mehreren

Cytisusavien (Marme), sowie in vielen anderen Pflanzen vor. So hat

sich das von Gerrard') in den Samen von üJex europaeus isolirte

Ulexin nach den erwähnten Untersuchungen von Partheil, sowie von

Buchka und Magelhaes als mit Cytisin identisch erwiesen. Ferner

kommt Cytisin nach Plugge '') vor in den Samen von SopJwra iomentosa,

speciosa und secundißoru, Baptisia tincforia, in den Samen von Euchresta

^) Journ. de Phann. et de Cliim. 4, 340 (1818). — ^) Edinb. med. Journ.

7, 908 (1862). — ^) Zeitschr. f. Cham. 1, 161 (1865); Neues Jahrb. f. Chem.

26, 172; 31, 193. — ") Ber. deutsch, chem. Ges. 23, H, 3201 (1890); 24, I,

634 (1891). Habilitationsschrift, Marburg, 1892. — ^) Ber. deutsch, chem.

Ges. 24, I, 253, 674 (1891). — ^) Arch. Pharm. 229, 48 (1891). — Ber.

deutsch, chem. Ges. 19, Ref., S. 838; Gerrard und Symons, ibid. 22, Eef.,

S. 694. — =>) Beilstein, Handb., 3. Aufl., IH, S, 878.
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Horsfieldii, dessen Früchte das berühmte javanische Heilmittel „Pranad-

jiwa" (d. h. Trost der Seelen) darstellen, sowie in Samen verschiedener

Fapilionaccae^) und zusammen mit Anagyrin in Anagyris fodida [Par-

theil und Spasski^)].

Cytisin wird nach folgendem, von Partheil 3) ausgearbeiteten

Verfahren aus Cytisus laburmtm isolirt. Die gröblich gepulverten

Samen werden mit 60 procentigern Alkohol, welcher mit Essigsäure an-

gesäuert ist, extrahirt, der Alkohol abdestillirt und das in Wasser

gelöste Extract, um Fettsubstanzen zu entfernen, durch ein genässtes

Filter filtrirt. Das Filtrat wird zur Ausfällung des grössten Theiles

der Farbstoffe mit Bleiacetat versetzt, die filtrirte Lösung mit Kalilauge

alkalisch gemacht und mit Chloroform ausgeschüttelt. Die Ausbeute

beträgt 1,5 Proc. ßuchka und Magalhaes'^) erhielten eine Ausbeute

von ca. 3 Proc. durch Ausziehen der gemahlenen Cytisussamen mit ver-

dünnter Salzsäure und Extrahiren der durch Eindampfen concentrirten

und alkalisch gemachten Lösung mit Chloroform. Das Alkaloid bleibt

beim Verdunsten des Chloroforms als ein beim Erkalten schnell kry-

stallinisch erstarrendes Oel zurück. Es wird durch wiederholtes Um-
krystallisiren aus absolutem Alkohol nahezu farblos erhalten.

Cytisin krystallisirt hierbei in grossen, wasserklaren Krystallen

vom Schmelzpunkt 152 bis 153'' (uncorr.). Es ist sublimirbar, sehr

leicht löslich in "Wasser, Alkohol, Benzol, Chloroform, ziemlich leicht

in Aether, Amylalkohol, Aceton, aber unlöslich in Schwefelkohlenstoff,

kaltem Ligroin und Tetrachlorkohlenstoff. Kochendes Ligroin löst die

Base unter Zurücklassung der Farbstoffe und scheidet sie beim Erkalten

wieder ab, weshalb sich dieses Lösungsmittel zur Reinigung kleiner

Mengen gut eignet (Partheil). Cytisin ist optisch activ, und zwar zeigt

eine l,99proc. Lösung bei 17° die Drehung [a]ö = — 119057'. Eine

1,985 proc. Lösung des Nitrates zeigte bei 17» [ajjy = — 82° 37'.

Ein empfindliches Reagens auf Cytisin ist Kaliumwismuthjodid,

welches damit einen braunrothen Niederschlag liefert (Husemann
und Marme). Uebergiesst man die freie Base oder eines seiner Salze

mit Ferrichloridlösung, so entsteht eine blutrothe Lösung, die beim

Verdünnen mit Wasser oder beim Ansäuern verschwindet. Bei Zusatz

einiger Tropfen Wasserstoffsuperoxyd zur blutroth gefärbten Lösung

verschwindet die Farbe ebenfalls, um sich alsbald beim gelinden Er-

wärmen auf dem Wasserbade in Blau zu verwandeln.

Das Cytisin wirkt brechenerregend und ist stark giftig. Bei sub-

cutaner Anwendung genügen einige Decigramme, um einen grossen

Hund und einige Centigramme, um eine Katze zu tödten. Der Tod

^) Plugge und Eauwerda, Chem. Centralbl. 1897, I, S. 420. —
*) Ibid. 1896, I, 375; vergl. Klostermann, ibid. 1899, I, 1130. — ") Ber.

deutsch, chem. Ges. 24, I, 634; Habilitationsschrift, S. 5. — '') Ibid. 24, I, 255

(1894).
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erfolgt aspbylitiscli und kann durcli künstliche Respiration verhütet

werden. Es findet keine therapeutische Anwendung.

(105) Cytisin ist eine zweisäurige Base, die sich sowohl mit einem

wie mit zwei Moleculen einer einbasischen Säure zu gut krystallisirenden

Salzen verbindet. Von den beiden Stickstoffatomen ist das eine in

secundärer Bindung, da das durch Einwirkung von Jodmethyl ent-

stehende Methylcytisin

,

C11H14N2O -1- CH3J = CiiHi3N2(CH3)O.HJ,

nicht mit Essigsäureanhydrid unter Bildung eines Acetylderivates

reagirt, während das Cytisin selbst eine bei 208^ schmelzende Acetyl-

verbindung, C^ Hi4N2(C2H3 0)0, sowie eine bei 174° schmelzende

Nitrosoverbindung, CnHi4N2(N0)0 (Buchka und Magelhaes^),
liefert. Die Bindungsweise des zweiten Stickstoffatoms ist noch

nicht mit Sicherheit bekannt. Methoxyl ist im Cytisin nicht vorhanden,

und auch mit rauchender Salzsäure entwickelt die Base im zu-

geschmolzenen Rohre kein Chlormethyl. Bei der Oxydation mit Kalium-

permanganat wird Stickstoff in Form von Ammoniak abgespalten.

Eine Carbonylgruppe scheint nicht vorhanden zu sein, da Cytisin mit

Phenylhydrazin nicht reagirt (Partheil). Durch Destillation mit

Natronkalk büden sich Pyrrol resp. Pyrrolhomologe, sowie Pyridinbasen,

nämlich Pyridin und eine Base, C9HJ3N (Magelhaes). Auch beim Er-

hitzen mit Zinkstaub entstehen Pyrrole und Pyridin, wie Lammers 2)

gefunden hat. Vielleicht ist Cytisin , wie das Nicotin , zugleich ein

Pyridin- und ein Pyrrolderivat.

Das einfach salzsaure Cytisin, C11H14N2O . HCl -j- H2O,

bildet sich beim Einleiten von Chlorwasserstoff in der Lösung desselben

in Chloroform als weisses, amorphes Pulver.

Das zweifach saure Salz, CHH14N2O . 2 HCl -|- SH^O, scheidet

sich aus der stark concentrirten salzsauren Lösung der Base in grossen

Krystallen ab, die luftbeständig sind, aber über Aetzkalk verwittern.

Beim Versetzen der Lösungen obiger Salze mit Platinchlorid ent-

stehen zwei Platinsalze von den Formeln (C11H14N2O . HCl)2PtCl4

und CiiHi4N20.2HCl.PtCl4 + 2V2H2O.

Das Goldsalz, C11H14N2O.HCI. AuCL, krystallisirt aus heissem,

salzsäurehaltigem Wasser in Form kurzer, rothbrauner Nadeln, die bei

212 bis 213° unter Aufschäumen schmelzen.

Cytisin vermag sich mit einem Molecul eines Alkyljodides direct

zu vereinigen, wobei die jodwasserstoffsauren Salze der entsprechenden

n-alkylirten Cytisine entstehen 3); die freien Basen lassen sich mit

') Ber. deutsch, ehem. Ges. 24, I, 678 (1891). — ^) Inaug.-Diss. Mar-
burg, 1897, S. 57. — ^) Partheil, Habilitationsschrift, S. 28; Ber. deutsch,

ehem. Ges. 24, I, 639 (1891); Buchka und Magalhaes, ibid. 24, I, 677

(1891).
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Kalilauge abscheiden. So bildet sich aus Cytisin und Methyljodid bei

100" nach der Formel

C11H13ON2H + CHoJ = CuHi3 0N,(CH3).HJ

das Hydrojodid des Methylcytisins, welches aus absolutem Alkohol

auf Zusatz von Aether in feinen, weissen Nadeln gefällt wird, die nach

vorherigem Sintern bei 270^ schmelzen. Aus der alkalisch gemachten

Lösung nimmt Chloroform

Methylcytisin, CiiHi3 0No(CH3), auf und scheidet es nach Ab-

destilliren als allmählich krystallisirende Masse aus, die aus Ligroin

in farblosen Nädelchen vom Schmelzpunkt 1340 krystallisirt. Das

Goldsalz, (Ci2Hi6 0N2.HCl)AuCL,, schmilzt bei 196».

Methylcytisin vereinigt sich abermals mit Methyljodid schon bei

gewöhnHcher Temperatur zu dem Hydrojodid des Dimethyl-
cytisins (Partheil):

CnHisONoCCHg) + CH3J = CiiIIi2 0N.2(CH3).2.HJ,

,
welches, in wenig Wasser gelöst, mit absolutem Alkohol bis zur Trübung

versetzt und mit Aether überschichtet, in Täfelchen vom Aussehen des

Kaliumchlorates abgeschieden wird. Beim Zusatz von festem Kalium-

hydrat zur wässerigen Lösung bildet sich beim Erhitzen

Dimethylcytisin, CiiHi20N2(CH3)o, welches, durch Ausschütteln

mit Chloroform isolirt, als gelbbraun gefärbte, stark alkalisch reagirende,

sehr bitter schmeckende Masse erhalten wird. Es vereinigt sich wieder

mit Methyljodid zu einem amorphen, hygroskopischen Jodmethylat,

CiiHi20N2(CHo)3 J, welches beim Kochen in Trimethylamin und eine

neue, harzige Base von der Zusammensetzung CiqHi3N02 zerfällt.

Partheil nimmt i) an, dass die Zersetzung unter Bildung von Form-

aldehyd stattfindet, nach der Gleichung:

CuHi20No(CH3)3J -I- KOH -f ILO = KJ + N(CH3)3

+ CH2O + CioH.gNOa,

ähnlich wie Bromtarconin durch Kochen mit Barythydrat in Form-

aldehyd und Methylbromtarconinsäure zerfällt 2) und Tarconinmethyl-

hydroxyd schon beim Kochen der wässerigen Lösung in Methyltarconin-

säure und Formaldehyd gespalten wird •*)

:

Bromtarconin Methylbrom-
tarcouinsäure

Ci2Hi2BrNOi = CnHioBrNO. + CH2O;
Tarconin- Methyl-

methylhydroxj'd tarconinsäure

ClgHjgNO, = C11H11NO3 + CH2O.

Nach obigem ist Cytisin entweder eine primäre Base, oder es ist

der durch Addition von Methyljodid an Methylcytisin entstehende

*) Habilitationsschrift, S. 40. — ^) v. Gerichten, Ann. Chem. Pharm.
212, 171 (1882). — ") Koser, ibid. 245, 313 (1888).
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Körper, entgegen der Annahme von Partheil, kein jodwasserstoS-

Baures Salz, sondern ein Jodmethylat, worüber wohl weitere Unter-

suchungen Entscheidung bringen werden.

Durch Einwirkung von in absolutem Alkohol aufgelöstem Brom
auf die absolut alkoholische Lösung des Cytisins entsteht das Per-

bromid des bromwasserstoff sauren Dibromcytisins als rother,

krystallinischer Niederschlag '). Durch Kochen mit Alkohol wird es in

das Dibromcytisinhydrobromid, CiiHi2Br20N2 .HBr, übergeführt.

Die freie Base, CiiHi2Br2 0N.2, aus der alkalisch gemachten Lösung

mit Chloroform isolirt und aus absolutem Alkohol krystallisirt, bildet

weisse Krystalle, die bei 65" erweichen und bei 73° schmelzen. Sie

lässt sich durch Natriumamalgam und "Wasser oder durch Zink und

Schwefelsäure in Cytisin zurückverwandeln. Zinkstaub und Essigsäure

nehmen dagegen nur das eine der Bromatome heraus, unter Bildung

von Bromcytisin, CiiHi3BrN2 0, einer amorphen Base. Durch

Anilin lässt sich dem Dibromcytisin kein Bromwasserstoff abspalten 2).

Nach van de Meer 3) soll Cytisin als Apopilocarpin aufzufassen

sein, d. h. sich von Pilocarpin durch einen Mindergehalt der Elemente

des Wassers unterscheiden. Derselbe leitet deshalb für Cytisin die

Formel
O^C,

i l\
C3H7—N—C—C—C5 H4N

H HH
ab, ohne dieselbe genügend zu begründen. Als eine Bestätigung seiner

Ansicht führt van de Moer den Befund an, dass Pilocarpin bei der

Behandlung mit Ferrichlorid und Wasserstoffsuperoxyd, ebenso wie

Cytisin, eine charakteristische blaue Färbung erzeugt.

^) Partheil, Arch. Pharm. 233, 167 (1894). — ") Lammers, Inaug.-

Diss., Marburg 1897, S. 13 ff.j Chem. Centralhl. 1897, U, 555. — ^) Ibid.

1896, I, 312, 497.



III. Alkaloide der Chiiiolingriippe.

1. Chinaalkaloide.

(106) Die echten Chinarinden stammen von verschiedenen Arten

und Varietäten der Gattung Cinchona L., Baumpflauzen, welche den

Rubiaceen angehören. Sie waren schon in der Mitte des 17. Jahr-

hunderts als fieberstillende Mittel bekannt. Die Heilung einer spani-

schen Gräfin Cinchon, der Gemahlin des Vicekönigs in Lima, hat im

Jahre 1638 die Aufmerksamkeit der Aerzte auf die therapeutischen

Eigenschaften der Rinde dieser Bäume gelenkt. Die erste Schrift über

diesen Gegenstand rührt von dem Arzte Juan de Vega her. Der

Baum selbst wurde von den Europäern erst im Jahre 1738 in Peru

gefunden und Linne hat 1742 der betreffenden Pflanzengattung, die

er, nach der genannten spanischen Gräfin, Cinchona nannte, ihren

Platz in seinem Pflanzensystem angewiesen.

Die Cinchonabäume sind in Südamerika einheimisch, und zwar

kommen sie hier am Ostabhang der Anden zwischen 10^ nördl. und 20*^

südl. Breite vor. Seit Mitte dieses Jahrhunderts werden sie für die

Gewinnung der Rinde auch auf Java und in Britisch-Ostindien cultivirt.

In der Cinchonarinde und in der einiger verwandten Bäume (Remijia)

ist , wie in dem Opium , eine grosse Anzahl verschiedener Alkaloide

angehäuft, die als Chinabasen bezeichnet werden, weil die Rinde von

den Eingeborenen quina-quina genannt wird. Die Gesammtmenge der

Alkaloide und auch die Mengenverhältnisse der einzelnen Basen sind

in den Rinden verschiedener Arten sehr verschieden. Die reichsten

Arten sind Cinchona officinalis, C. Calisaya, C. Ledgeriana und C. succi-

rubra, auf welche sich auch die Chinacuitur heutzutage hauptsächlich

beschränkt. Die Menge des Alkaloids ist ausserdem von den Wachs-

thumsbedingungen des Baumes (klimatische Verhältnisse, Boden, Dün-

gung u. s. w.), vom Alter der betreffenden Aeste und Zweige und der-

gleichen Umständen abhängig. Wie de Vrij bei seinen umfassenden

Untersuchungen über die C'iinarinden gefunden hat, sind bei gewissen

Arten die "Wurzelrinden alkaloidreicher als die Stammrinden. Be-

Iloacoe-Schorlemmer, Lelu-b. d. Chem. VIII. (Ürg. Chem.) 11
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merkenswerth ist , dass die letzteren relativ reich an Chinin sind,

während Cinchonin mehr in den Rinden junger Zweige vorkommt.

Der Hauptsitz der Basen ist die äussere Parenchymschicht , nicht, wie

früher angenommen wurde, die Bastschicht. Die Blätter scheinen nur

geringe Mengen Alkaloide zu enthalten.

Die Gesammtmenge der Alkaloide in der Cinchonarinde kann bei

günstiger Cultur 10 Proc. weit übersteigen. Moens fand in acht Proben

von Cinchona Cdlisaya 6 bis 12Proc. Alkaloide, davon 5 bis 10,9 Proc.

Chinin, 0,8 bis 0,9 Proc. Chinidin und 0,1 bis 1,1 Proc. Cinchonin.

De Vri] bestimmte die Chininmenge in 16 Proben von C. officinalis

und fand sie zwischen 1,4 und 9,1 Proc. wechselnd. In aus Jamaica

stammender Rinde von C succiruhra und C. pahidiana wurden 10,8

bezw. 3,7 Proc. Alkaloide gefunden. Gorkom hat in Proben von

javanesischer C. succiruhra einen Gehalt von 9 bis 16,3, und in

C. Ledgeriana 3 bis 11,9 Proc. Chinabasen beobachtet. Die unter den

südamerikanischen Rinden an Chinabasen reichste, die flache Königs-

rinde, welche von C. Cdlisaya var. Vera, stammt, enthält nach älteren

Analysen von Reichardt 2,7 Proc. Chinin und 0,26 Proc. Cinchonin i).

Die China cuprea, die Rinde aus Bemijia xoedunculata , zeigt einen

Alkaloidgehalt von 2 bis 5,8 Proc. , darunter vorwiegend Cuprein und
nur 1 bis 2 Proc. Chinin.

(107) Die Chinabasen kommen in der Natur in Form von Salzen,

an Chinasäure, Chinagerbsäure und Chinovasäure gebunden,

vor. Ausserdem enthalten die Chinarinden von specifischen Körpern

einen Farbstoff, Chinaroth, einen Bitterstoff Chinovin, und cho-

lesterinartige Körper, Cinchol und Cupreol, von welchen der erste

in allen echten Chinarinden, der letztere in Bemijia pedunciüata vor-

kommt.

Zur Erkennung der echten, chininführenden Chinarinden dient die

einfache Reaction von Grabe-). Die Rinden geben, wenn sie im
Probirglase erhitzt werden, rothviolette Dämpfe, welche sich zu einem

purpurrothen Theer verdichten. Die Reaction wird von der Gegen-

wart des Chinins und Cinchonins bedingt.

Zur Bestimmung der Alkaloidmengen in den Chinarinden , bezw.

zur AYerthbestimmuug derselben giebt es eine grosse Anzahl Methoden.
Sie lassen sich je nach den angewandten Extractionsmitteln in drei

Gruppen ordnen, nämlich Säuremethoden, Kalkmethoden und
Ammoniakmethoden. Nach der ersten werden die Rinden mit

Mineralsäuren extrahirt, die Auszüge mit starken Basen versetzt und
die freien Alkaloide mit zweckmässigen Lösungsmitteln (Aether, Chloro-

form u. s. w.) aufgenommen. Nach der zweiten Methode wird das

^) Husemann u. Hilger, Pflanzeustoffe , S. 1409. Berlin 1884. —
*) Jabresb. Cbem. 1858, S. 631.
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Material, um Gerbsäuren, Chinasäure u. s. w. zu beseitigen, mit Kalk

(auch Kalilauge) behandelt und hierauf mit Lösungsmitteln ausgezogen,

oder mit Schwefelsäure versetzt und mit Pikrinsäure gefällt. Der

Niederschlag wird gewogen (Gunning, Hager i). Bei der gewöhn-

lichen Ammoniakmethode, welche von Prollius herrührt^) und von

deVrij verbessert worden ist 3), wird die Extraction mit einem Gemisch

von Aether, Alkohol und Ammoniaklösung vorgenommen. Aus einem

bestimmten Theil dieser Lösung wird der Aether und Alkohol abdestil-

lirt, der Rückstand mit Natronlauge versetzt und mit Chloroform aus-

geschüttelt, welches beim Verdunsten die Alkaloide rein hinterlässt *).

Bei der ersten Extraction lässt sich auch ein Gemisch aus Aether,

Chloroform und Ammoniak anwenden. Eine hierauf gegründete Bestim-

mungsmethode ist von Keller ausgearbeitet worden ^). Eine maassana-

lytische Methode zur Bestimmung des Alkaloidgehaltes der Chinarinde

wurde von Ekroos vorgeschlagen*'). Die Trennung der verschiedenen

Chinabasen von einander gründet sich auf die verschiedene Löslich-

keit derselben in Aether, auf die verschiedene Löslichkeit der Jodo-

sulfate in Alkohol, der weinsauren Salze in Wasser und der Hydro-

jodide in Wasser und Alkohol (de Vrij). Auch das optische Ver-

halten, nämlich das verschiedene Polarisationsvermögen der Chinabasen

in Lösungen neutraler oder saurer Natur ist zur Bestimmung des Ge-

haltes der Chinarinden an Alkaloiden sowie zur speciellen Unterschei-

dung einiger derselben in Vorschlag gebracht und zur Anwendung
gekommen '').

Die Cultur der Cinchonapflanzen, das Studium der Chinarinden in

botanischer und chemischer Hinsicht, sowie die Untersuchung der in

ihnen enthaltenden Alkaloide bildet gegenwärtig einen besonderen, als

Chinologie bezeichneten Zweig der Forschung. Die überaus reiche

Literatur auf diesem Gebiete kann nur von dem speciellen Fachmanne

bewältigt werden **).

(108) Die zuerst entdeckten und auch die best untersuchten unter

den Chinaalkaloiden sind Chinin und Cinchonin, welche schon im Jahre

') Zeitschr. anal. Chem. 8, 457 (1869); 9, 498 (1870). — *) Arch. Pharm.

[3] 19, 85 (1881). — =*) Pharm. Journ. Trans. 1882, S. 765. — *) S. auch
Kissel, Arch. Pharm. 1882; Biehl, Pharm. Zeitschr. Russl. 1882, S. 249. —
^) Schweiz. Wochenschr. Chem. Pharm. 33, 451 (1895): Guareschi, Alka-

loide, S. 522. Ueber Bestimmungsmethoden s. weiter: van d. Burg, Zeit-

schr. med. Chem. 4, 273 (1865); de Vrij, ibid. 4, 202 (1865); Flückiger,
ibid. 21, 467 (1882); H. Meyer, ibid. 32, 293 (1883); Gunning, ibid. 9, 498

(1870); de Vrij, ibid. 25, 598 (1886); Eykmann, ibid. 22, 292 (1883);

Swawing, Kritische Studien über die Methoden der Bestimmungen des

Alkaloidgehaltes der Chinarindeu, Diss., Erlangen 1885. — *) Arch. d. Pharm.

236, 328 (1898). — ^) Siehe Hesse, Ann. Chem. Pharm. 182, 128 (1876J.
—

*) Husemann und llilger, Pflanzenstoffe, S. 1409 u. flf. ; de Vrij, Ueber
Cinchona und ihre Alkaloide, 1875; Flückiger, Die Chinarinden, Berlin

1883; L^ger, Les Alcaloides des Quinquinas.

11*
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1820 von Pelletier und Caventou isolirt wurden. Das Chinidin

(Conchinin) stellten Henry und Delondre 1833 dar und das Cincho-

nidin wurde 1847 von Win ekler entdeckt. Ausser diesen sind mehr

als 20 andere Chinabasen heutzutage bekannt, unter denen sich jedoch

auch solche befinden, die noch nicht mit voller Sicherheit als bestimmte

chemische Individuen charakterisirt sind.

Die aus der Rinde verschiedener Arten und Varietäten der Gat-

tung Cinchona isolirten Alkaloide sind folgende:

Cinchonin .... CiyHjgNgO Chinin C20H24N2O2

Cinchonidin ... „ Chinidin (Conchinin) „

Homocinchonin . . „ Chinicin „

Cinchotin (Hydrociii- Hydrochinin . . . C20H26N2O2

chonin) .... Ci9H24N20 Hydrochinidin (Hy-

Hydrocinchonidin . „ droconchinin) . . -

Chinamin C19H24N2O2

Conchinamin .... „

Aricin C23H26N2O4

Cusconin C23 Hge Nj O4 + 2 Hg

Paricin C16H18N2O

Cuscamin —
Javanin —

Sämmtliche angeführten Basen sind krystallisirbar. Ihnen reihen

sich aber einige Basen an, die nur im amorphen Zustande bekannt

sind, wieDicinchonin, C38H44N4O2, oder C19H22N2O, Diconchinin,

C40H46N4O3, Cusconidin und Cuscamidin, und dieser Eigenschaft

wegen weniger untersucht wurden.

Aus den Arten der Gattung Remijia sind ausserdem isolirt worden:

Cuprein . . . C19H22N2O2 Chairamin . . . C22H26N2O4

Cinchonamin . C19H24N2O Conchairamin . . „

Concusconin . . C23H26N2O4 Chairamidin . . „

Conchairamidin . „

Ausser diesen natürlichen Chinaalkaloideu giebt es eine nicht

geringe Anzahl Basen , die durch Umlagerung aus diesen entstehen.

Solche sind z. B. ß- und j'- Cinchonin, a- und ^-Isocinchonin , Allocin-

chonin, Isochinin u. s. w.

Bei der Aufgabe, die Constitution der Chinabasen zu ermitteln,

sind Cinchonin und Chinin zunächst zum Gegenstande eingehender

Untersuchungen gemacht worden, dies in erster Linie, weil sie leichter

und in grösseren Mengen zugänglich sind, als die übrigen Chinaalka-

loide, aber auch, weil ein vollständiger Einblick in die Constitutions-

verhältnisse dieser Basen, wegen der grossen praktischen Wichtigkeit

des Chinins, ein vielseitiges Interesse bieten würde. Trotz der zahl-

reichen und mühevollen Untersuchungen über die Abbauproducte des
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Cinchonins und Chinins, bei denen namentlich Hesse, Skraup und

Königs thätig waren, ist eine vollständige oder ganz sichere Klarstel-

lung der Constitution dieser Basen noch nicht erreicht worden.

.

Der Unterschied in der empirischen Zusammensetzung zwischen

Cinchonin, C19H22N2O, und Chinin, C20H24N2O2, beträgt CH2O und es

erhellt aus den Untersuchungen der Basen, dass Chinin in der That

Methoxylcinchonin ist. Durch Oxydation des Cinchonius mit Chrom-

säure entsteht Cinchoninsäure , welche sich als y - Chinolincarbonsäure

erwiesen hat. Chinin liefert unter denselben Umständen Chininsäure

oder p-Methoxycinchoninsäure (Skraup):

C.CO2H

CH

'CH

CH,0

C.CO2H

CH

N
Cinchoninsäure

N
Chininsäure.

CH

Ausserdem bilden sich aus den beiden Basen bei der Oxydation

Merochinen, Cincholoiponsäure, CsHigNOi, und Loiponsäure, C7H11O4.

Durch Phosphorchlorid werden Cinchonin und Chinin in Cinchonin-

chlorid, C19 Hji ClNj, und Chininchlorid, CH3 . Cj,, H20 CIN2, übergeführt,

welche bei Behandlung mit alkoholischem Kali Chlorwasserstoff ab-

spalten, unter Bildung von Cinchen, C13H20N2, und Chinen, CH3O

.CjitHiaNj. Diese Verbindungen lassen sich nun durch Hydrolyse,

z. B. beim Erhitzen mit Phosphorsäurelösung, glatt spalten, wobei aus

Cinchen Lepidin und Merochinen, C7H15NO2, aus Chinen p-Methoxy-

lepidin und dasselbe Merochinen entsteht (Königs):

C19H20N2 + 2H2O
Cinchen

Ci9Hi9N2(OCH3) + 2H2O
Chinen

C10H9N + C9H15NO2
Lepidin Merochinen

CioHsN(OCH3) + C9H15NO2
p - Methoxylepidin Merochinen.

Cinchonin und Chinin enthalten also offenbar zwei stickstoffhaltige

Kerne. Der eine ist ein Chinolinkern , der andere ist mit diesem in

der y- Stellung verbunden, wie aus der Bildung der Cinchoninsäure

(bezw. Chininsäure) hervorgeht:

CH C.CioHi5(OH)N

CH C CH

CH C.C,oHi-,(OH)N

CH,O.C C CH

CH C CH

CH N
Cinchonin

CH C CH

CH N
Chinin
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Dass der Rest CioHi5(OII)N in den beiden Basen derselbe ist,

ergiebt sich daraus, dass bei der oben angeführten Spaltung aus beiden

das Merocbinen entsteht, welches aus der sogenannten „zweiten Hälfte"

des Moleculs stammen muss. Dieses ist auch auf anderem Wege von

Königs bewiesen worden. Durch Erhitzen mit HalogenwasserstoS-

säuren erleidet das Chinen (s. oben) folgende eigenthümliche Umwand-
lung:

CH3O.C9H5N.C10H14N + HBr + HoO = HO.CgHäN.CioHigO

-f NH3 4- CH.Br.

Das erhaltene sogenannte Apochinen lässt sich in Aminoapo-

cinchen und dieses durch Diazotiren in Apocinchen überführen:

HO.CgH.N.CioHijO -^ NHa.CyHsN.CioHisO -> CgHgN.CioHioO
Apocliinen Aminoapocinchen Apocinchen.

Dieses Apocinchen entsteht aber auch aus dem Cinchen (s. oben)

durch Behandlung mit HalogenwasserstoSsäuren

:

C3HcN.CioHi,N + H.,0 = C^HeN. CioN^sO + NH3.

Der einzige Unterschied zwischen Chinin und Cinchonin in der

chemischen Zusammensetzung liegt also in dem Vorhandensein einer

Methoxylgruppe im Chinin und zwar befindet sich diese im Chinolin-

kern in p-Stellung zum Stickstoff.

Wie ist aber die zweite Hälfte des Cinchonin- und Chininmoleculs,

der Rest CioHi5(OH)N, constituirt? Hierauf lässt sich zur Zeit noch keine

ganz bestimmte Antwort geben. Die frühere Annahme, dass derselbe

einen Isochinolinkern enthält, kann jetzt nicht mehr aufrecht erhalten

werden. Viel wahrscheinlicher scheint, dass hier ein hydrirter Pyridin-

complex vorliegt. Das Merocbinen, wie die bei der Oxydation der

Basen erhaltenen Säuren, Cincholoiponsäure und Loiponsäure, stammen
aus diesem mit dem Chinolinkern verknüpften Reste. Durch vorsich-

tige Oxydation lässt sich das Merocbinen in Cincholoiponsäure über-

führen. Wie nun aus den Untersuchungen von Königs ^) und Skraup-)

hervorgeht, kann das Merocbinen in y- Methyl- /3-Aetylpyridin und die

Cincholoiponsäure in 7-Methylpyridin, wenn auch nicht quantitativ,

umgewandelt werden. Noch sicherer ergiebt sich das Vorhandensein

eines hydrirten Pyridinringes in diesen Abbauproducten des Cinchonins

daraus, dass sich die Loiponsäure als eine Hexahydrocinchomerüusäure

:

CH.COoH

HoC/^CH.COjH
i

IH2CV ^CHg

NH

^) Ber. deutsch, ehem. Ges. 27, II, 1501 (1894). — ') 3ronnt=h. riiem.

17, 365 fl896).
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erwiesen hat^). Für das Merochinen und die Cinclioloipon säure sind

folgende Constitutionsformeln sehr wahrscheinlich gemacht worden:

CH,.C02H CH2.CO2H

I

'

I

CH CH

H,c/^CH.CH:CH2 HjC/^CH.COaH

Hod12' CH, H.d Ich

NH NH
Merochinen Cincholoiponsäure.

Auffallend ist, dass das Stickstoffatom des zweiten Complexes des

Cinchonin- (Chinin-) moleculs sich leicht als Ammoniak abspaltet. Dieses

findet nämlich, wie schon oben angedeutet wurde, beim Erhitzen mit

Halogenwasserstoffsäure statt, wobei Apocinchen (Apochinen) entsteht.

Wie Königs erwiesen hat, ist das Apocinchen ein Derivat des y-Phe-

nylchinolins und es besitzt mit aller Wahrscheinlichkeit folgende Con-

stitution '^)

:

/\/V7'\c=c/'''^''^
!

I

^C^H^
.'CH OH

N
Der stickstoffhaltige Kern wandelt sich also in einen Benzolkern

um, eine Eeaction, die bei den gewöhnlichen Piperidinen nicht be-

kannt ist.

Wahrscheinlich liegt demnach in dem Complexe CioH^gNO ein

ähnlich constituirtes, gemischtes, hydrirtes Pyridin- und hydrirtes

Benzol -Ringsystem zu Grunde, wie für das Tropin und Ecgonin nach-

gewiesen worden ist (s. S. 78, 112), welches System durch eine geringere

Festigkeit des Benzol- und Pyridinringes charakterisirt ist •').

Dass die beiden Stickstoffatome im Cinchonin- und Chininmolecule

tertiär gebunden sind, ergiebt sich daraus , dass diese Basen sich nicht

nur mit einem, sondern auch mit 2 Mol. Alkylhaloid vereinigen, und

dass die Addition erweislich zuerst in dem einen, dann in dem anderen

stickstoffhaltigen Kern stattfindet (Skraup). Die Gegenwart einer

freien Hydroxylgruppe in den Basen folgt aus der leichten Benzoylirung

derselben und daraus, dass die Benzoylverbindungen bei der Verseifung

wieder Cinchonin und Chinin liefern.

Cinchonin und Chinin verhalten sich wie einfach ungesättigte

Verbindungen, und zwar ist in der zweiten Hälfte des Moleculs eine

1) Königs, Ber. deutsch, ehem. Ges. 30, II, 1326 (1897). — '0 Ibid. 26,

I, 713 (1893); 27, I, 901 (1894). — ") Comstock u. Königs, ibid. 25, I,

1541 (1892) u. a.
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doppelte Bindung vorhanden. Durch vorsichtige Oxydation mit Kalium-
permanganat werden die Basen, unter Abspaltung eines Kohlenstofi-

atoms, in Cinchoteniu und Chitenin verwandelt:

CaHßN.CioHicNO + 0, = C9H6N.C9H14NO3 + CH2O2
Cincbonin Cinchotenin

Ca^O.CgHäN.CioHieNO-f O4 = CH30.C9H5N.C9Hi4N03-f CH2O2
Chinin Chitenin.

In diesen „Teninen" ist, wie aus ihrem Verhalten hervorgeht, die

doppelte Bindung nicht mehr vorhanden, sie enthalten aber andererseits

nachweislich eine Carboxylgruppe. Aus diesem Umstände zieht nun
Skraup den Schluss, dass Cinchonin und Chinin eine mit der cyklischen

Verkettung verbundene Vinylgruppe enthält, dessen zweites Kohlen-

etoffatom bei der Teninbildung abgespalten wird ^)

:

CyHgN.CgHigNOCCHiCHa) -^ CsHßN.CsHigNCCOaH).

V. Miller und Rohde haben gefunden, dass Cinchonin durch

Kochen mit verdünnter Essigsäure eine Umlagerung in eine isomere

Base, Cinchotoxin (Cinchonicin) erfährt, und dass diese, im Gegensatz

zum Cinchonin, secundär ist und eine Ketongruppe enthält. Auf Grund
sämmtlicher angeführten Umstände stellen nun die letztgenannten

Forscher folgende Constitutionsformel für Cinchonin und das durch

Umlagerung (Aufspaltung des Kohlenstoä- Stickstoffringes) entstandene

Cinchotoxin auf 2):

C.CH, C.CHo

HaCr^'^
1
^CH.CH:CH2 HaC^'^ j^CH.CHrCHa

C(OH)|
I

CO
HaCl^l^^^'CHa H2d^^CH2

C9HeN.CH2N CgHßN.CHaNH
Cinchonin Cinchotoxin.

Durch diese Formel werden sowohl das chemische Verhalten als

auch die Spaltungsvorgänge beim Cinchonin, wie auch beim Chinin, in

befriedigender Weise erklärt ^).

Die Aufspaltung des Kohlenstoff -Stickstoffringes, welche in ähn-

licher Weise beim Chinin stattfindet, bewirkt nicht nur eine Aenderung
in den chemischen Eigenschaften, sondern auch in dem physiologischen

Verhalten der Basen. Das Cinchotoxin und Chinotoxin (Chinicin) be-

sitzen keine antipyretischen Eigenschaften, sind statt dessen aber starke

Gifte. Jene Kohlenstoff -Stickstoflbindung erscheint als das eigentlich

charakteristische Moment der Chinaalkaloide (v. Miller und Rohde).

M Monatsh. Chem. 16, 159 (1895); Ber. deutsch, ehem. Ges. 28, I, 14;

s. auch Königs, ibid. 28, II, 1987 (1895). — *) Ber. deutsch, chem. Ges. 27,
I, 1187, II, 1279; 28, I, 1056 (1895). — ^) Vergl. Scavia, Chem. Centralbl.

1899, 1, 29-2.
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Von den übrigen natürlichen Chinaalkaloiden sind eingehender

untersucht das Cinchonidin und Chinidin (Conchinin), welche mit Cin-

chonin und Chinin isomer sind und zu einander ganz ähnliche Be-

ziehungen wie diese Basen zeigen. Sie werden künstlich gewonnen

durch Umlagerung aus Cinchonin und Chinin und liefern wie diese

durch Eliminirung der Elemente des Wassers Cinchen und Chinen,

woraus sich ergiebt, dass die zwei Basenpaare wahrscheinlich dieselbe

Constitution besitzen und stereoisomer sind.

Die Alkaloide, welche die Zusammensetzung C19H24N2O (Hydro-

cinchonin und Hydrocinchonidin) und C20H06N2O2 (Hydrochinin und

Hydrochinidin) besitzen, sind zwar nicht durch Hydrirung des Cincho-

nins und Chinins gewonnen, stehen aber ohne Zweifel diesen Basen

sehr nahe. Hydrocinchonin (Cinchotin) z. B. liefert bei der Oxydation

Cinchoninsäure und Cincholoipon (Dihydromerochinen) und verhält

sich auch sonst dem Cinchonin analog.

Das Cuprein, C19H22N2O2, hat sich als p-Oxycinchonin erwiesen

und liefert in der That durch Methylirung Chinin (Methoxycinchonin).

Durch Erhitzen mit Schwefelsäure geht das Cuprein durch Umlagerung

in Apochinin über, welches unter ähnlichen Umständen aus Chinin ent-

steht, wobei Methyl abgespalten wird.

Cinchonin, CjgHooNoO.

(109) Chinin und Cinchonin sind die Hauptalkaloide der China-

rinden. Die letztere Base wurde schon 1811 von dem portugiesischen

Arzte Gomez beschrieben und als der wirksame Bestandtheil der

Chinarinde erklärt. Houtton - Labillardiere machte die Wahr-

nehmung , dass das Cinchonin alkalische Eigenschaften besitze und

theilte diese Beobachtung den mit der Untersuchung der Chinarinden

beschäftigten Pelletier und Caventou mit, welche die Substanz 1820

als ein wahres Pflanzenalkali charakterisirten ^). Die Schwerlöslichkeit

dieser Pflanzenbase in Alkohol gestattete schon frühzeitig ihre Rein-

darstellung, jedoch wurden in Folge mangelhafter analytischer Resul-

tate mehrere Formeln für dieselbe aufgestellt. Regnault glaubte die

empirische Zusammensetzung des Cinchonins durch die Formel C20H.24N2O

ausdrücken zu können 2), während die Analysen von Laurent 3) und
Dollfus*) zur Formel CigHjgN^O führten. Die erstgenannte wurde

allgemein als richtig angenommen, bis Skraup 1879 endgültig bewies,

dass die Base die Zusammensetzung C19H20N2O besitzt'').

Wie schon oben erwähnt worden ist, ist das Cinchonin ein steter

Begleiter des Chinins in den Chinarinden. Die relative Menge der

M Ann. chim. phys. [2] 15, 291, 337 (1820). — *) Ann. Cham. Pharm.

26, 15 (1839). — «) Ann. chim. phys. [3] 19, 365 (1848); 24, 303 (1849). —
") Ann. Chem. Pharm. 65, 223 (1848). — ') Ibid. 197, 353 (1879); vergl.

Hesse, ibid. 205, 211 (1880).
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beiden Basen ist sehr wecliselnd; einige Rinden sind setr reich, andere

arm an Cinchonin (vergl. S. 162). Auch die Rinde von Bemijia JPur-

clieana enthält Cinchonin neben verschiedenen anderen dieser Pflanze

eigenthümlichen Alkaloiden ^) (siehe S. 164).

Bei der Chinindarstellung aus Chinarinde (siehe bei Chinin) werden

die in dieser enthaltenen Basen in Sulfate übergeführt. Das in Alko-

hol und in Wasser schwer lösliche Chininsulfat scheidet sich zunächst

aus, während Cinchoninsulfat in Lösung bleibt. Es ist also in den

Mutterlaugen von der Chinindarstellung reichlich vorhanden. Diese

werden mit Natronlauge gefällt, der Niederschlag mit Alkohol, in dem
das Cinchonin schwer löslich ist, behandelt, bis das Chinin entfernt ist.

Dann wird die Base wieder in Sulfat übergeführt, dieses durch Um-
krystallisiren gereinigt, mit Ammoniak zerlegt, und das Cinchonin aus

Alkohol umkrystallisirt -). Zur Reindarstellung von Cinchonin aus Ge-

mengen von Chinin und Cinchonin, in welchen das letztere in grösserer

Menge vorhanden ist, kann auch die Schwerlöslichkeit des Cinchonins

in Alkohol und in Aether benutzt werden. Das Cinchonin ist also ein

Xebenproduct bei der Chinindarstellung, und da die Chininpräparate

in Bezug auf therapeutische Bedeutung denen aus Cinchonin weit

überlegen sind, so ist das letztgenannte Alkaloid ein viel wohlfeileres

Präparat als das Chinin.

Das Cinchonin bildet durchsichtige Prismen oder Xadeln, die bei

220^ zu sublimiren beginnen und erst bei 255,4° (corr.) schmelzen ^).

"Wie das Chinin schmeckt es stark bitter. In Wasser ist die Base sehr

schwer löslich. Bei 20^ erfordert sie zur Lösung 3670, bei der Sied-

hitze 2500 Thle. Wasser (Hesse). In Weingeist und in Aether ist es

bedeutend schwerer löslich als Chinin. Aus kochender weingeistiger

Lösung krystaUisiren zwei Drittel der gelösten Menge heraus, weshalb

es vortheilhaft aus Alkohol umkrystallisirt werden kann. Auch Benzol

löst Cinchonin in der Wärme, scheidet aber beim Erkalten fast die

ganze Menge der Base krystaUinisch wieder ab. Im Gegensatz zum
Chinin und abweichend von dem Verhalten der meisten übrigen Alka-

loide (vergl. S. 6) ist das Cinchonin rechtsdrehend. Das Drehungs-

vermögen ist von der Natur des Lösungsmittels und von dem Vor-

handensein einer Säure beeinflusst. Oudemans hat für eine absolut

alkoholische Lösung (0,1 bis 0,15 g in 20 ccm gelöst) [«]x> = -|- 223,3

gefunden'*). Die Cinchoninlösungen besitzen, abweichend von denen

des Chinins, keine Fluorescenz.

Das Cinchonin reagirt alkalisch und neutralisirt die stärksten

Säuren vollständig. Als ditertiäre Base verbindet es sich mit einem

und mit zwei Moleculen Alkyljodid. Die Einwirkung von Säurechlo-

*) Hesse, Ann. Chem. Pharm. 225, 218 (1884). — *) Derselbe, ibid.

122, 227 (1862). — ^) Lenz, Zeitsctir. anal. Chem. 27, 572 (1888); vergl.

Hesse, Ann. Chem. Pharm. 205, 213 (1880). — ") Ibid. 182, 44 (1876); vergl.

Hesse, ibid. 182, 143 (1876).
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i'iden führt zur Bildung von Monoacylverbindungen. Als ungesättigte

Verbindung nimmt Cinclionin zwei Atome Brom, sowie ein Molecul

HalogenwasserstoS additioneil auf. Die Oxydation des Cinchonins ver-

läuft sehr verschiedenartig, je nach den Umständen, unter welchen sie

stattfindet. Bei Einwirkung von Kaliumpermanganat in verdünnter

saurer Lösung bildet sich Cinchotenin, C13H20N2O3, und Ameisensäure.

Beim Kochen mit Salpetersäure entsteht Cinchoninsäure, Cinchomeron-

säure und a-Pyridintricarbonsäure. Durch Chromsäure werden ausser

Cinchoninsäure auch Merochinen , Cg H15 N O2 , Cincholoiponsäure,

CsHj^NOi, Loiponsäure, C7H11NO4, welche hydrirte Pyridinderivate

sind (siehe S. 168), und einige andere Producte erhalten. Beim Schmelzen

mit Kali liefert Cinchonin ein Gemisch von Basen, welche der Pyridin-

und der Chinolinreihe angehören. Das Cinchonin lagert sich bei Ein-

wirkung verschiedener Agentien in isomere Basen um. Beim Erhitzen

mit verdünnter Schwefelsäure auf 130'^ oder durch Kochen mit Essig-

säure entsteht Cinchonicin (Cinchotoxin , siehe S. 168). Beim Kochen

mit Amylalkohol und Kali erfolgt Umwandlung in Cinchonidin. Salz-

säure isomerisirt das Cinchonin bei ISO*^ zu Allocinchonin u. a. Aus
den Halogenwasserstoffadditionsproducten des Cinchonins sind durch

Kochen mit Wasser, sowie bei Behandlung mit Alkali und mit Silber-

nitrat verschiedene andere isomere Basen gewonnen worden. Die für

Chinin charakteristische Grünfärbung bei Einwirkung von Chlorwasser

und Ammoniak (siehe unten) tritt bei Cinchonin nicht ein.

Die Cinchoninsalze enthalten ein oder zwei Aequivalente Säure

auf ein Molecul der Basis. Die erstgenannten werden als neutrale

(eigentlich basische), die letzteren als saure Salze bezeichnet. "Wie die

freie Base sind auch die Salze rechtsdrehend.

Durch Neutralisation mit Salzsäure gewinnt man das neutrale

Cinchoninhydrochlorid, C^g H22 No . H Cl -\- 2H2O, welches in

Prismen krystallisirt, die im Exsiccator verwittern und bei 100'' wasser-

frei werden. Wird eine Lösung von Cinchonin in überschüssiger Salz-

säure abgedampft und der Rückstand in Alkohol gelöst, so krystallisirt

das saure Cinchoninhydrochlorid, C1SH22N2O, 2 HCl, aus der

weingeistigen Lösung in rechtwinkligen Tafeln aus. Das Cinchonin-
hydrojodid, C19H20N2O.HJ -\- H2O, verbindet sich mit Jod zu Super-

jodiden. Von diesen ist das Dijodid, C19H22N2O . HJ. J2, welches

aus Alkohol in rothbraunen Nadeln krystallisirt, für Cinchonin charak-

teristisch i). Cinchoninperchlorat, Cjr) H02N2O . 2 HCIO^ -f" H9O,

krystallisirt in stark glänzenden Nadeln , die blauen und gelben Di-

chroismus zeigen 2). Das neutrale Cinchoninsulfat, 2C19H22N2O
.H2SO4 -\- 2H2O, bildet harte, durchsichtige Prismen von neutraler

Reaction. Bei 100" verlieren sie das Krystallwasser. Das Salz löst

^) Jörgensen, Journ. prakt. Chem. [2] 3, 147 (1871). — ^) Bödeker
und Dauber, Ann. Chem. Pharm. 71, 59, 66 (1849).
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sich bei 13'^ in 65 Thln. Wasser und ist beträchtlich löslicher als das

Chininsulfat. Das saure Sulfat, Ci9H22^2 • HjSO^ -\- 4H2O, ist in

Wasser leicht löslich. Wie das Chininsulfat liefert auch das Cinchonin-

sulfat, wenn seine Lösungen mit Jod versetzt werden, eigenthümliche

Verbindungen, sogenannte Jodosulfate, welche zugleich Superjodide,

Hydrojodide und Sulfate sind (siehe näher bei Chinin). Von solchen

Verbindungen wurden erhalten (CiyH22^20)2'H2S04.2HJ.J6, Cic,H22N20

.2H2SO4.4HJ.J10 und (Ci9H22N2 0)s.6H2S04.6HJ.Jio -f I2H2O,

welche gut krystallisiren und braun oder schwarz gefärbt sind ^). Das

Cinchoninoxalat, (Ci3H22N2 0)2 . C2H2O4 -j- 2 H2O , ist in Wasser

ziemlich schwer löslich. Cinchoninsalze mit anorganischen und orga-

nischen Säuren sind übrigens in grosser Anzahl dargestellt worden.

Additionsderivate des Cinchonins oder seiner Salze mit Phenolen,

wie solche bei Chinin vorkommen, sind nicht bekannt. Wie mehrere

andere Alkaloide verbindet sich Cinchonin in schwefligsaurer Lösung

mit Alloxan zu Alloxan cinchoninsulf it, Ci9H22N20 . 2 H2 SO3
-j- 2 C4H2N2Ü4, welches aus der Lösung durch Alkohol als eine weiche,

alsbald erhärtende Masse gefällt wird -).

Halogenalkylate, Alkyl- und Acylverbindungen des

Cinchonins.

(110) Als ditertiäre Base verbindet sich Cinchonin mit einem und

zwei Moleculen der Alkylhaloide. Auffallend leicht erfolgt die Ver-

einigung mit Methylbromid, nämlich wenn eine abgekühlte alkoholische

Lösung der Componenten sich selbst kurze Zeit überlassen wird. Aus
Wasser krystallisirt das Cinchoninbrommethylat in grossen Kry-

stallen von der Zusammensetzung C19H22N2O .CH^jBr -j- H^O. Durch

Erwärmen mit Kaliumhydroxyd auf dem Wasserbade verwandelt es sich

mit der grössten Leichtigkeit in sogenanntes Methylcinchonin,
Ci9H2i(CH3)Is20, welches aus Aether in grossen tafelförmigen Kry-

stallen anschiesst, die bei 74*' schmelzen und in Wasser ganz unlöslich

sind "). Diese Base ist kein eigentliches Cinchoninderivat mehi', sondern

derivirt von dem isomeren Cinchonicin (Cinchotoxin), bei dessen Bil-

dung eine Aufspaltung des KohlenstoS-Stickstoffringes der zweiten

Hälfte des Cinchoninmoleculs stattfindet*) (siehe S. 168 u. unten). Mit

Methyljodid vereinigt sich das Methylcinchonin unter lebhafter Reac-

tion zu Methylcinchoninjodmethylat •'), Ci9Hoi(CH3)X20, CH3J,

welches, wiederum mit Kaliumhydroxyd behandelt, wenn auch bedeutend

schwieriger als das Cinchoninbrommethylat, zersetzt wird, unter Bil-

dung von sogenanntem Dimethylcinchonin, Cj;) 1120(01^3)2X20.

^) Jörgensen, Journ. prakt. Cham. [2] 14, 365 (1876); 15, 69, 418

(1877). — *) Pellizari, Ann. Chem. Pharm. 248, 151 (1888). — ^) Claus
und Müller, Ber. deutsch, chem. Ges. 13, II, 2290 (1880). — *} v. Miller
und Kohde, ibid. 27, I, 1187; H, 1280 (1894); 28, I, 1056 (1895J.
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Die freie Base ist ein dünnflüssiges Oel, das nicht zum Erstarren

gebracht werden konnte. Ihre Salze krystallisiren aber gut. Das

Dimethylcinchonin kann noch ein Molecul MethylJodid aufnehmen; das

entstandene Dimethylcinchoninjodmethylat, Ci3H2o(CH;.,)2N2 0,

CH3 J, liefert aber bei Einwirkung von Kalilauge kein Trimethylcincho-

niu, sondern Trimethylamin wird abgespalten unter gleichzeitiger Bil-

dung einer amorphen Base, CigH^gNO. Aus diesem Umstände ziehen

Freund und Rosenstein den Schluss, dass die beiden Methylgruppen

im Dimethylcinchonin in demselben Complexe und zwar in der „zweiten

Hälfte" (siehe S. 166) des Cinchoninmoleculs sich befinden, was
auch dadurch bestätigt wird, dass alle genannten Methylverbindungen

bei der Oxydation in guter Ausbeute Cinchoninsäure liefern 1). Wird
Cinchonin mit MethylJodid auf 150^ erhitzt, so entsteht Cinchonin-
dijodmethylat, 0131322^20 . 2 CH3J, welches in gelben Tafeln kry-

stallisirt 2).

Etwas anders gestalten sich die Verhältnisse bei den Jodäthylaten.

Es sind zwei Cinchonin jodäthylate, C19H22N2O.C2H5 J, dargestellt

worden, deren Isomerie, wie Skraup und Konek v. Norwall bewiesen

haben, darauf zurückzuführen ist, dass in einem Falle die Addition an

die sogenannte „zweite Hälfte" des Cinchoninmoleculs, im anderen an

den Chinohncomplex stattgefunden hat 3):

C9H6N.C10H16NO.C2H5J, C9H6N(C2H,J).CioH,eNO.
«-Cinchoninjodäthylat /S-Cinclioninjodäthylat

Wird Cinchonin in alkoholischer Lösung mit Aethyljodid erwärmt,

so lagert sich das Jodid an den mehr basischen Complex, die hydrirte

„zweite Hälfte" des Moleculs, an. Dieses a-Jodäthylat krystallisirt in

rein weissen Nadeln, die gegen 260° schmelzen*). Das Cinchonin-

hydrojodid, in welchem die „zweite Hälfte" des Moleculs durch die

Säure neutralisirt ist, liefert beim Erwärmen mit Aethyljodid das

Hydrojodid des isomeren /3-Jodäthylats.

Durch Ammoniak aus dem Salze frei gemacht, stellt dieses eine in

orangerothen Nadeln krystallisirende Verbindung dar, welche bei 184**

schmilzt und im Gegensatz zu dem a-Jodäthylat stark alkalisch reagirt.

Das Aethyljodid hat sich hier am Stickstoffatom des Chinolincomplexes

angelagert. Dem entsprechend liefert das /i-Cinchoninjodäthylat bei der

Oxydation Cinchoninsäurejodäthylat ^). Dass keine Umlagerungen statt-

gefunden haben, erhellt auch daraus, dass beide Verbindungen dasselbe

Cinchonidinjodäthylat, Cjr, H22 N2 . 2 Co H5 J ß), liefern. Mit Silbei'cyanid

und Quecksilbercyanid vereinigt sich das a-Cinchoninjodäthylat zu den

Doppelverbindungen C1yH22N2O.C2H5J.AgCN und C19H22N2O.C2HJ J

') Ann. Chem. Pharm. 277, 277 (1893). — *) Claus und Müller, loc.

cit. — =•) Monatsh. Chem. lö, 37 (18'J4); Skraup, ibid. 15, 433 (1894). —
*) Claus und Kemperdick, Ber. deutsch, chem. Ges. 13, II, 2286 (I88O).

— ') Skraup, Monat.sh. Chem. 15, 433 (1894). — ") Skraup u. K. v. Nor-
wall, ibid. 15, 40 (1894).
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.Hg(CN)2. ]Mit Silbersulfat setzt es sicli zu Cinciioninäthylsulfat,

Ci9H22J^2 0'C2H5S04, Um, Welches, mit Cyanbaryum behandelt, in Cin-

choninäthylcyanid, C19H22N2O • CoH^CN, übergeht. Dieses ist kry-

stallinisch , in Wasser leicht löslich und entwickelt auf Zusatz von

Säuren sofort Blausäure unter Entstehung der entsprechenden Halogen-

alkylate ^).

Durch Kochen des a-Cinchoninjodäthylats und auch des Brom-

äthylats mit Kaliumhydroxyd bildet sich das Aethylcinchonin,
Ci9H22(C2H=,)N,0 (Aethylcinchotoxin, vergl. S. 168), eine zuerst ölige,

nach längerem Stehen erstarrende Base, die bei 50" schmilzt und sich

wieder mit Aethyljodid zu einer krystallisirenden Verbindung vereinigt 2).

Das Cinchonindijodäthyiat, C19H22N2O , 2C2H5 J, kann direct

aus Cinchonin, durch Erhitzen mit 2 Mol. Aethyljodid im zugeschmol-

zenen Rohre auf 160^, gewonnen werden 3), bildet sich aber auch aus

den beiden Monojodäthylateu (siehe oben) durch weitere Addition von

1 Mol. Aethyljodid *). Es krystallisirt aus heissem Wasser mit 1 Mol.

H2O in grossen, tief dunkelgelben Krystallen. ]Mit Silbersalzen setzt

es sich in die betreffenden Cinchonindiäthylate (Sulfat, Nitrat) um, und

verbindet sich direct mit Quecksilber- und Silbercyanid. Das Cin-

chonindichloräthylat, Ci9H.22iS^oO . 2 C2H5CI, und Cinchonindi-

bromäthylat, C19H29N2O . 2 CaHjBr, sind leicht zu gewinnen und

krystallisiren beide mit 2 Mol. H2 0^). Die Wasserlösungen dieser

Verbindungen werden von concentrirtem Ammoniak gefällt. Der

Niederschlag ist eine Base Diäthylcinchonin, Cjg Hoq (C2 1^5)2 X2 0,

oder Diäthylidencinchonin, Ci9H22N2 0(63 114)0, welches ein gelbes

Pulver bildet, das bei 85" schmilzt. Das Bromäthylat dieser Base soll

mit Kaliumhydroxyd ein Triäthylidencinchonin, C^g 1122X20(^2 114)3,

liefern ^).

Beim Kochen molecularer Mengen Cinchonin und Benzylchlorid

in alkoholischer Lösung bildet sich neben einem rothen Farbstoff und

Cinchoninhydrochlorid das Cinchoninbenzylchlorid, C19H22N2O

.C7H7CI, das in glänzenden Nadeln krystallisirt und von Silberoxyd

in die entsprechende Ammoniumbase übergeführt wird. Bei der Oxy-

dation des Chlorids mit Kaliumpermanganat entsteht ein Benzyldioxy-

cinchotenin, Ci3Hi9(C7H7)N2 05. Durch Kochen mit Kalilauge wird

das Chlorid in Benzylcinchonin, Ci9H2i(C7H7)N2 , verwandelt,

dessen Schmelzpunkt bei IIT** liegt '^).

*) Claus, Ann. Cham. Pharm. 269, 260 (1892). — *) Claus u. Kemper-
dick, Bev. deutsch, ehem. Ges. 13, 2287 (1880); Schenk, Dissert., Frei-

burg i. Br. 1881; Zwick, Dissert, Freiburg i. Er. 1887. — ^) Claus und

Kemperdick, loc. cit. — •*) Skraup und K. v. Norwall, Monatsh. Chem.

15, 43 (1894). — ^) Claus, Ann. Chem. Pharm. 269, 264 (1892); siehe auch

Schenk, loc. cit. — '^) Claus, Ann. Chem. Pharm. 269, 282 (1892); Zwick,
loc. cit. — ^) Claus und Treupel, Ber. deutsch, chem. Ges. 13, 2294 (I88O);

Waldbauer, Dissert., Freiburg i. Br. 1888.
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Durch Säurecliloride und Anhydride wird das Cinchonin esteri-

ficirt. Das Acetylcinchonin, Ci9H2iN2(0 . G2H3O), ist amorph, in

Aether und Alkohol leicht löslich und rechtsdrehend ^).

Benzoylcinchonin, CiyH2iN2(0 . C7H5O), wird am besten aus

€inchonin und Benzoylchlorid in Benzollösung erhalten. Das zuerst

gebildete Hydrochlorid wird mit Soda oder Ammoniak versetzt ^). Die

freie Base krystallisirt aus Ligroin in zarten Nadeln, die bei 105 bis

106*^ schmelzen und verbindet sich mit Alkylhaloiden ^). Durch alko-

holische Kalilauge wird das Benzoylcinchonin in normaler Weise ver-

seift und durch Oxydation liefert es Benzoylcinchotenin (Skraup).

Additionsderivate des Cinchonins.

(111) Durch Einwirkung von Natriumamalgam auf eine essig-

saure Cinchoniiilösung erhielt Zorn zwei Hydroproducte , von denen

das eine krystallisirt und in Aether unlöslich, das andere amorph und

in Aether löslich war^). Skraup fand, dass die erstgenannte Ver-

bindung nicht durch weitere Hydrirung in die letztere übergeht und
sprach das in Aether unlösliche Hydroproduct als Dihydrodicincho-
nin, (Ci9H23N2 0)2, und das ätherlösliche als Dihydrocinchonin,
C13H24N2O, an''). Wie Hesse gefunden hat, ist das Dihydrocinchonin

kein Hydrirungsproduct des Cinchonins, sondern eine natürliche China-

base, Dihydrocinchonin oder Cinchotin, welche im angewandten rohen

Cinchonin präexistirt ^). Das ätherlösliche Hydroproduct ist wohl haupt-

sächlich Dihydrocinchonin, aber keineswegs in reinem Zustande ''). Das

Cinchotin wird weiter unten besprochen.

Tetrahydrocinchonin, C19H26N2O. Durch Anwendung von

Natrium und Amylalkohol als Hydrirungsmittel gelang es Konek
v. Norwall, ein reines Product und zwar das teti'ahydrirte Cinchonin

zu gewinnen. Es stellt ein in Aether leicht lösliches Oel dar. Schichtet

man die ätherische Lösung der Base über wässerige Kaliumnitritlösung

und fügt Schwefelsäure hinzu, so scheidet sich das Nitrosotetra-

hydrocinchoninnitrit, Ci9H25N2(NO)0 . HNOg, als bald erstarren-

des Oel aus. Es zeigt die Liebermann'sche Reaction und wird von

Natronlauge in salpetrige Säure und die sich leicht verharzende freie

Nitrosoverbindung zerlegt. Mit Methyljodid zusammengebracht, giebt

') Hesse, Ann. Chem. Pharm. 205, 321 (1880). — *) Scliützenberger,
ibid. 108, 351 (1893); Leger, Bull. soc. cliim. [3] 9, 714 (1873); Skraup,
Monatah. Chem. 16, 163 (1895). — ^) Henning, Dissert., Berlin 1889; Leger,
loc. cit. — ») Journ. prakt. Chem. [2] 8, 293 (1873); vergl. Schützen-
berger, Ann. Chem. Pharm. 108, 348; Howard, Journ. chem. soc. 26, 1179

(1873). — =) Ber. deutsch, chem. Ges. 11, 312 (1878). — *) Ibid. 28, II, 1424

(1895); Ann. Chem. Pharm. 300, 42 (1898). — =') K. v. Norwall, Monatsh.
Chem. 16, 325 (1895).
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diese fast augenblicklich ein farbloses Additionsproduct , woraus der

Schluss gezogen werden kann, dass die Alkylatbildung in der „zweiten

Hälfte" des Moleculs und also die Hydrirung in der Chinolinhälfte

stattgefunden hat ^).

Hydrochlorcinchonin, C19H23CIN2O. Zorn constatirte zuerst,

dass, wie andere Chinabasen, auch das Cinchonin beim Erhitzen mit

Salzsäure eine chlorhaltige Base, Chlor ein cho nid, liefert 2). Hesse
hat die Reaction dahin gedeutet, dass das Cinchonin die Salzsäure

additioneil aufnimmt^), und Comstock und Königs fanden, dass der

Process auch bei niedriger Temperatur vor sich geht"*). Das aus Cin-

chonin und Salzsäure entstehende Additionsproduct soll nach Hesse,

je nachdem es bei höherer oder niedrigerer Temperatur entsteht, ver-

schiedener Natur sein''). Wie von Konek v. Norwall^) und Skraup")

erwiesen wurde, ist dies indessen nicht der Fall. Sowohl das Hydrochlor-

cinchonin von Hesse, dargestellt aus Cinchonin durch Erwärmen mit

rauchender Salzsäure bei So'*, als das Hydrochlorapocinchonin,
erhalten bei 140^, sowie das Hydrochlorcinchonin von Comstock und

Königs, erhalten bei bis lO** bei mehrwöchentlichem Stehen von Cin-

chonin mit bei 17*' gesättigter Salzsäure, endlich auch das Hydro-
chlorapoisocinchonin, aus Apoisocinchonin , a - Isocinchonin oder

/3-Isocinchonin , sind in Schmelzpunkt, in Löslichkeit und anderen

Eigenschaften identisch und auch die Zersetzungsproducte, die sie mit

alkoholischer Kalilauge geben, sind gleich. Neben diesem Additions-

producte entstehen in allen den erwähnten Fällen chlorfreie, mit Cin-

chonin isomere Basen, wie a- und /3-Isocinchonin (Hesse, Skraup).

Das Hydrochlorcinchonin scheidet sich aus der salzsauren Lösung

als Dihydrochlorid aus, welches durch Ammoniak zersetzt wird. Aus
kochendem Weingeist krystalhsirt es in schönen Nadeln, die bei 212

bis 213^ schmelzen und ist in Wasser fast unlöslich, in Aether schwer

löslich. Die Chlorbase reagirt in alkoholischer Lösung alkalisch und

bildet beständige, gut krystallisirende Salze. Wird sie mit Kalilauge

in alkoholischer Lösung gekocht, so spaltet sich Chlorwasserstoff ab,

unter Bildung von oc-Isocinchonin. Cinchonin scheint nicht regenerirt

zu werden *).

Bei seinen Versuchen, das Cinchonin mit Zinn und Salzsäure zu

hydriren, erhielt Konek v. Norwall eine durch Zusammenkrystallisiren

von Cinchonin und Hydrochlorcinchonin gebildete Verbindung C19H22N2O

\- C19H23CIN2O, welche constant bei 228'' schmilzt und durch Um-

1) Ber. deutsch, ehem. Ges. 28, II, 1637 (1895). — *) Journ. prakt. Chem.

[2] 8, 280 (1873). — =*) Ann. Chem. Pharm. 205, 348 (I88O). — *) Ber.

deutsch, chem. Ges. 20, II, 2519 (1887). — ^) Ann. Chem. Pharm. 276, 101,

109, 112 (1893). — «) Monatsh. Chem. 16, 330 (1895); vergh Hesse, Ber.

deutsch, chem. Ges. 28, 11, 1425 (1895). — =') Monatsh. Chem. 20, 593 (1899).

— *) Hesse, Ann. Chem. Pharm. 276, 109 (1893).
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krystallisiren nicht gespalten wird, durch concentrirte Salzsäure aber

die Hydrochloride des Cinchonins und Hydrochlorcinchonins liefert ^).

Hydrobromcinchonin, Ci9H23BrN20, wird beim Erhitzen des

Cinchonins mit concentrirtem BromwasserstoS auf 100°-) oder Ein-

wirkung von bei — 17° gesättigter Säure auf Cinchoninhydrobromid

erhalten ^). Die Addition verläuft hier rascher als bei der Bildung

des Hydrochlorcinchonins *). Die freie bromhaltige Base krystallisirt

aus Alkohol in Schuppen und wird durch alkoholisches Kali in oc-Iso-

cinchonin verwandelt.

Hydrojodcinchonin, C19H23JN.2O. Wird Cinchonin mit concen-

trirter Jodwasserstofisäure gekocht, so entsteht das Hydrojodcincho-
nindijodhydrat, C19H23JN2O.2 HJ, welches in glänzenden, hellgelben

Prismen krystallisirt und durch wässeriges Ammoniak in das Hydro-

jodcinchonin übergeht, das weiss gefärbt ist, bei 158 bis 160° schmilzt

und mit Jodwasserstoff wieder das Trijodid liefert. Wendet man bei

der Zersetzung dieses Salzes alkoholisches Ammoniak an , so entsteht

das sogenannte Dihydrojodidcinchonin, welches Skraup '') und
Pum *^) als ein wahres Additionsproduct ansahen, nach Lippmann
und Fleissner aber als das Monohydrojodid des Hydrojodcinchonins
anzusehen ist ^). Dieses bildet Salze auch mit anderen Säuren. Durch
Kochen des Trijodids mit alkoholischem Kali entsteht Cinchonin und
a-Isocinchonin , während Erhitzen mit Silbernitratlösung zu der letzt-

genannten Base und /3-Cinchonin führt''). Zu bemerken ist, dass bei

der Einwirkung des Jodwasserstoffs auf Cinchonin ein Theil dieser

Base sich unmittelbar in a-Isocinchonin umlagert, dessen Hydrojodid

neben dem Hydrojodcinchonindihydrojodid entsteht ^).

Cinchonindichlorid, CiijH22Cl2N2 [Dichlorcinchonin,
C19H20CI2N2O (?)]» wurde schon von Laurent 1848 durch Einwirkung

von Chlor auf salzsaures Cinchonin dargestellt 1°). Er betrachtete es

als ein Substitutionsproduct des Cinchonins; wahrscheinlicher erscheint

jedoch, dass es durch Addition entstanden ist, denn die Chloratome

befinden sich nicht im Chinolinreste , sondern in der „zweiten Hälfte"

des Moleculs, wie daraus ersichtlich ist, dass die Verbindung bei Destilla-

tion mit Kali ein chlorfreies Chinolin liefert. Die aus Alkohol um-
krystallisirte Base schmilzt, langsam erhitzt, bei 202 bis 204°, rascher

erhitzt zwischen 220 und 230°. Durch Kochen mit amylalkoholischem

Kali entsteht eine chlorfreie Base, wahrscheinlich Dehydrocinchonin i^).

>) Monatsli. Cham. 16, 328 (1895). — '') Skraup, Ann. Chem. Pharm.
201, 324 (1880). — ») Comstock und Königs, Eer. deutsch, ehem. Ges.

20, II, 2520(1887). — •*) Skraup, Monatsh. Chem. 20, 602 (1899). — *) Ibid.

12, 431 (1891). — «) Ibid. 12, 582 (1891). — ^) Ibid. 1^, 661 (1891); 13, 431

(1892). — ") Tum, ibid. 13, 676 (1892). — ») Skraup, ibid. 20, 607 (1899).
— ") Ann. Chem. Pharm. 69, 9 (1849). — ") Königs, Ber. deutsch, chem.
Ges. 25, 1543 (1892).

Koscoe-Scborlemmer, Lehrb. d. Chem. VIII. (Org. Chem.) J2
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Cinchonindibromid, Ci9H22Br2N20, zuerst als Dibromcinclionin

beschrieben^), von Comstock und Königs aber als ein Additions-

product erkannt, wird am besten durcb Einwirkung von Brom auf

Cinchonin in Cbloroformlösung gewonnen 2). Es entsteht hierbei in

zwei Modificationen, a- und /3-Cinchonindibromid, die durch verschiedene

Löslichkeit ihrer Salze getrennt werden können. Die a -Verbindung
krystallisirt in rhombischen Pyramiden, die 1 Mol. H2O enthalten; die

/3-Yerbindung bildet lange, lancettförmige Blättchen und ist wasser-

frei. Bei Einwirkung von Kalihydrat entsteht aus beiden dasselbe

Dehydrocinchonin ^).

Cliinin, C20H24N2O2.

(112) Im Jahre 1792 stellte Fourcroy aus Chinarinde einen

harzartigen Extractivstoff dar*), welchen Vauquelin 1809 unter dem
Namen Chinastoff näher beschrieb -'). Es gelang Pelletier und Ca-

ventou im Jahre 1820 nachzuweisen, dass der Chinastoff ein Gemenge

zweier Basen war ''), die von nun an als Chinin und Cinchonin bezeichnet

wurden. Pelletier und Dumas haben zunächst die beiden Basen

schärfer charakterisirt und auch ihre procentische Zusammensetzung

zu ermitteln versucht '^). Liebig gelangte bei seinen Analysen zur

Formel CioHigNO*), welche von Regnault verdoppelt wurde ^).

Strecker hat 1854 die lange als unsicher geltende Formel C20H24N2O2,

gestützt auf die Analysen der Jodalkyladditionsproducte des Chinins,

bestätigt 10).

Das Vorkommen des Chinins wurde schon oben besprochen. Es

findet sich in allen echten Chinarinden, welche aus den verschiedenen

Cinchouaarten stammen und zwar begleitet von anderen Chinabasen,

namentlich Cinchonin. Besonders reich an Chinin sind u. a. Cinchona

Cälisaya, C. officinalis, C. succiruhra, C. lancifölia, C. Tucujensis.

Neben Cuprein kommt es auch in China cuprca, der Rinde von Hemijia

pediDiculufa, vor. Die künstUche Darstellung des Chinins gehört immer

noch in das Reich der unerfüllten Hoffnungen. Zu erwähnen ist

jedoch, dass Grimaux und Arnaud das Cuprein durch Methyli-

rung in Chinin übergeführt haben ^i).

Zur Darstellung des Chinins aus Chinarinde wird diese mit ver-

dünnter Schwefelsäure oder Salzsäure wiederholt aussrekocht und die

*) Laurent, Ann. Chem. Pharm. 72, 305 (1849); Kopp, Jahresber.

1876, S. 822. — *) Bar. deutsch, chem. Ges. 17, II, 1995 (1884); 19, II, 2854

(1886). — ^) Ibid. 25, I, 1540 (1892). — *) Ann. Chim. 7, 113; 9, 7 (1792). —
*) Ibid. 59, 130, 148 (1809). — «) Aim. chim. phys. [2] 15, 291, 337 (1820). —

Ibid. 2-1, 169. — ») Pogg. Ann. 21, 23; Ann.'Chem. Pharm. 26, 47 (1838).

— ') Ibid. 26, 11 (1838j; 29, 58 (1838). — ") Ann. Chem. Pharm. 91, 155

(1854). — ") Compt. rend. 112, 774 (1891); Ann. Chem. Pharm. 267 379

(1892); vergl. Hesse, ibid. 266, 240 (1891).
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Lösung mit Kalk oder Natriumhydrat gefällt. Der Niederschlag wird

in 75- bis 80 procentigem Weingeist gelöst, mit verdünnter Schwefel-

säure neutralisirt und der Alkohol abdestülirt. Das ausgeschiedene

Sulfat wird von der Mutterlauge getrennt und wiederholt aus Wasser

umkrystallisirt , wobei das Chininsulfat zunächst auskrystallisirt , wäh-

rend die Sulfate der übrigen Chinabasen in Lösung bleiben. Ist die

Rinde sehr ciuchoninhaltig, so wird der durch Alkali erhaltene Nieder-

schlag mit 85- bis 90 procentigem Alkohol ausgekocht, wobei beim Er-

kalten das in Alkohol schwerer lösliche Cinchonin zum Theil sich aus-

scheidet. Erst dann wird mit Schwefelsäure neutralisirt. Für die

Trennung kleinerer Mengen Chinin und Cinchonin lässt sich auch die

Schwerlöslichkeit des letzteren in Aether benutzen. Aus der Lösung

des schwefelsauren Chinins in verdünnter Schwefelsäure fällt Ammo-
niak amorphes wasserfreies Chinin aus. Ein sehr reines Chinin wird

durch Zerlegen des Jodsulfats (Herapathits) (s. unten) mit Schwefel-

wasserstoff gewonnen i).

Das aus saurer Lösung mit Alkalien gefällte Chinin bildet einen

weissen, käsigen, amorphen Körper, wandelt sich aber in Gegenwart

von Ammoniak unter Aufnahme von Wasser in kleine Krystalle von

Chininhydrat, C20H24N.2O2 + SHgO, um. Das Hydrat schmilzt bei

570 und verliert das Wasser beim Stehen über Schwefelsäure oder

beim Erwärmen auf 120'' 2). Dieses wasserfreie Chinin schmilzt bei

172,8''. Wird die erwärmte Lösung des Chininsalzes mit Natrium-
carbonat versetzt, so scheidet sich das wasserfreie Chinin in kleinen

Nadeln ab *). In Form langer seideglänzender Nadeln wird es erhalten,

wenn eine Lösung des Hydrats in verdünntem Alkohol längere Zeit

auf 30<* gehalten wird. Das krystaUisirte wasserfreie Chinin schmilzt

bei 174,4 bis 175"*). Die Löslichkeit des Chinins in Wasser ist eine

geringe. Die wasserfreie Base erfordert zu ihrer Lösung 1960 Thle.,

das Hydrat 1670 Thle. Wasser von 15"^). In heissem Wasser ist die

Löslichkeit etwas grösser. Von absolutem Alkohol wird das Chinin

erheblich leichter aufgenommen und löst sich auch leicht in Aether

und Chloroform ^). Aus heissem Benzol lässt es sich mit Vortheü um-
krystallisiren , weil die Löslichkeit beim Erkalten stark abnimmt. Die

Krystalle besitzen die Zusammensetzung C20 H24 N^ O2 -f" Cg Hc ^). Das
Chinin ist optisch activ und zwar linksdreheud. Das specifische

Drehungsvermögen ist vom Lösungsmittel, sowie von der Concentra-

tion und Temperatur abhängig. Für eine Lösung von x) Gramm Chi-

') De Vrij und Alluard, Jabresber. 1864, S. 445. — ^} Hesse, Ahd.
Cbem. Pharm. 135, 325 (1865); 166, 219 (1873). — '^) Hesse, Ber. deutsch,

ehem. Ges. 10, II, 2153 (1877). — •*) Derselbe, Ann. Cbem. Pharm. 358,
135 (1890); vergl. Lenz, Zeitschr. anal. Cbem. 27, 549 (1888). — ^) Hesse,
Ann. Cbem. Pharm. 176, 205, 207 (1875). — ^) Regnault, Pharm. Journ.
Trans. [3] 5, 602; Hesse, Ann. Chem. Pharm. 135, 327 (1865). — ') Oude-
mans, Jabresber. 1874, S. 867.

12*
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iuii(hydrat) in 100 g 97 procentigem Alkohol bei IS*^ ist nach Hesse
[u]jy = 0,657j? — 145,2°, woraus für das Chinin selbst folgt [cx,]j)

= 0,894_2J —169,380 0- Für die Lösung von 0,7 bis 2,3 g in einem

Gemisch aus 1 Vol. Alkohol und 2 Vol. Chloroform bei 17° fand Lenz

MjD =^ — 164,4° 2). Oudemans hat das Drehungsvermögen des

Chinins und seiner Salze in verschiedenen neutralen Lösungsmitteln

bei wechselnder Concentration und Temperatur bestimmt "). Die Lö-

sungen des Chinins in den meisten Säuren besitzen starke blaue Fluor-

escenz. Diese wird aber durch Halogenwasserstoffsäuren, sowie durch

Hyposulfite und einige andere Körper aufgehoben.

Als empjandliche Reaction auf Chinin dient die smaragdgrüne

Färbung, welche entsteht, wenn eine Lösung der Base mit Chlorwasser

und dann mit Ammoniak versetzt wird (Thalleiochinreaction*).
Bei genauem Neutralisiren mit einer Säure geht die Färbung in eine

himmelblaue und durch Ueberschuss der Säure in eine violette bis

rothe über. Bei sehr kleinen Mengen Chinin wendet man vortheühaft

Bromwasser statt Chlorwasser an ^). Es lässt sich in dieser Weise noch

V2000 Chinin nachweisen. Werden der mit Chlorwasser versetzten

Chininlösung zunächst Blutlaugensalz und dann Ammoniak hinzugefügt,

so entsteht eine dunkelrothe Färbung. Weiter lässt sich das Chinin

in ungefärbten Lösungen durch die blaue Fluorescenz, die noch bei

0,01 g Chinin im Liter sichtbar ist, erkennen ^). Die Reinheit des Chinins

wird am besten durch Prüfen des Sulfates im polarisirten Lichte er-

kannt. Eine 5 procentige Lösung von 200 mm Länge dreht — 22°'').

Zur Prüfung des Chinins auf seine Reinheit dienen auch mehrere

andere Methoden, die auf dem verschiedenen Verhalten des Chinins und
seiner Xebenalkaloide beruhen (Tetrasulfatprobe, Chromatprobe, Oxalat-

probe, Bisulfatprobe , Krystallisationsprobe). Diese sämmtlichen Prü-

fungsmethoden sind von Lenz eingehend und kritisch untersucht

worden *).

(113) In Bezug auf das chemische Verhalten des Chinins ist zu-

nächst zu bemerken, dass es ziemlich leicht von Oxydationsmitteln

angegriffen wird. Wird Chininsulfat unter Eiskühlung mit Kalium-

permanganat behandelt, so verläuft die Reaction nach der Formel:

CgoHo.KaOa -f 2 0^ = C19H22K2O, + CHgOa.

Xeben Ameisensäure bildet sich ein schwach basischer Körper,

Chitenin ^). In der Wärme dagegen , beim Kochen des Reactions-

gemisches, resultirt Ammoniak, Kohlensäure, Oxalsäure und eine Pyridin-

Hesse, Ann. Cham. Pharm. 176, 205 (1875); 182, 128 (1876). —
*) Zeitschr. anal. Chem. 27, 561 (1888). — ^) Ann. Chem. Pharm. 182, 44

(1876). — *} Brandes, Arch. Pharm. 13, 65; Brandes und Leber, Ann.
Chem. Pharm. 32, 270 (1839). — *) Flückiger, Zeitschr. anal. Chem. 11,

318 (1872). — 6) Derselbe, ibid. 1, 373 (1862). — =') Rozsnyay, ibid. 23,
589 (1884). — 8) Zeitschr. anal. Chem. 27, 549 (1888). — ^) Kerner, Zeit-

schr. Chem. 1869, S. 593; Skraup, Ber. deutsch, chem. Ges. 12, I, 1104 (1879).



Constitution des Chinins. 181

tricarbonsäure, Carbocincliomeronsäure ^), welche auch bei Einwirkung

von Kaliumpermanganat auf freies Chinin entsteht ^). Salpetersäure

liefert beim Kochen die entsprechende Pyridindicarbonsäure, Cincho-

meronsäure. Chrom säure wirkt in anderer Weise ein. Hierbei bilden

sich nämlich einerseits Chininsäure (Methoxycinchoninsäure) , CH^O
.CgHäNCCO^H), anderseits Cincholoiponsäure, C5HioN(C02H)(CH2.C02H)
und Merochinen, C9H15NO2. Intermediär entsteht auch hier Chitenin ^).

Das Chinin kann zwei und vier Atome Wasserstoff aufnehmen.

Durch Zink und Schwefelsäure wird es zu Dihydrochinin, C20H26N2O2*),

und durch Natrium und Alkohol zu Tetrahydrochinin , C20H23N2O2,

reducirt •''). Auch Chlorwasserstoff und Jodwasserstoff sowie Brom
werden von Chinin unter geeigneten Umständen additionell aufgenommen

(siehe unten). Beim Erhitzen mit Salzsäure auf 140 bis 150** spaltet sich

das Chininhydrochlorid in Methylchlorid und Apochinin, C19 H22 N2 O2 '').

Säurechloride erzeugen Monoester, wie Benzoylchinin, C2oH23N202(C7H50).

Eine Umwandlung des Chinins in das isomere Chinicin findet statt,

wenn Chinin mit schwefelsäurehaltigem Wasser auf 120 bis 130" oder

mit Glycerin auf ISO** erhitzt wird. Beim Schmelzen mit Kalihydrat

liefert das Alkaloid unter anderen Producten p-Methoxychinolin '') und

p-Methoxylepidin **).

Das Chinin besitzt stark antipyretische Eigenschaften und ist

unstreitig der wirksamste Stoff in den medicinisch als fieberstillendes

Mittel angewandten Chinarinden. Auf die niedrigsten Organismen

wirkt Chinin in auffallend kleinen Mengen toxisch und letal. Auf die

Gährungsvorgänge und den Fäulnissprocess übt das Alkaloid eine stark

hemmende Wirkung aus.

Die Constitution des Chinins ist ebenso wenig wie die des Cin-

chonins endgültig festgestellt worden, nimmt man aber die Miller-

Khode'sche Formel (S. 168) für dieses an, so wäi-e die Structur des

Chinins folgendermaassen zu formuliren:

C.CH3

^CH.CHiCH.,H2C

C(OH)|

H2C

(p)CH30.C,H5N.CH2N

Ich

*) Hoogewerff und van Dovp, Ber. deutsch ehem. Ges. 12, I, 156

(1879); Ann. Chem. Pharm. 204, 84 (I88O). — ^) Ramsay und Dobbie,
Ber. deutsch, chem. Ges. 11, 324 (1878); 12, I, 392 (1879). — ^) Skraup,
ibid. 12, I, 1104 (1879); Monatsh. Chem. 2, 592 (I88I); 10, 39 (1889). —
") Schützenberger, Ann. Chem. Pharm. 108, 347 (1858). — ••) Lippmann
und Fleissner, Monatsh. Chem. 16, 630 (1895). — ') Hesse, Ann. Chem.

Pharm. 205, 323 (I88O); Lippmann und Fleissner, Monatsh. Chem. 16, 35

(1895). — ') Wischnegradsky und Butlerow, Ber. deutsch, cliem. Ges.

11, I, 1254 (1878); 12, 11, 2094 (1879). — ") Königs, ibid. 23, II, 2674 (1890).
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Das Chinin ist eine starke, in weingeistiger Lösung alkalisch

reagirende, zweisäurige Base, die mit Säuren basische und neutrale

Salze bildet, welche indessen wegen ihrer Reaction als neutrale und

saure bezeichnet werden. Auch zweifach saure Salze sind bekannt.

Die Salze, insofern sie löslich sind, krystallisiren meistens gut. Ihre

Lösungen schmecken intensiv bitter. Einige der Salze, welche, wie die

freie Base, stark antipyretisch wirken, haben dauernd medicinische

Anwendung gefunden und sind Gegenstand technischer Darstellung.

Das neutrale (basische) Chininhydrochlorid, C20H24N2O2

.HCl -{- 2H2O (bisweilen IY2H2O), welches in der Therapie verwendet

wird, kann direct aus Chinin durch Neutralisation oder durch Umsetzung

zwischen Chininsulfat und Chlorbaryum (oder in alkoholischer Lösung

Chloruatrium) gewonnen werden. Es krystallisirt in langen, zarten,

büschelförmig vereinigten Nadeln, die sich bei 10^ in 39 Thln. Wasser

lösea und in heissem Wasser sehr leicht löslich sind 1).

Das saure Chininhydrochlorid, C20H24N2O2 • 2 HCl, wird beim

Ueberleiten von Salzsäuregas über trockenes Chinin erhalten. Man
gewinnt es aber bequemer, wenn man das Chinindisulfat mit Chlor-

baryum versetzt, Salzsäure hinzufügt und die Lösung bei gelinder

Wärme verdampft. Ein Theil des Salzes scheidet sich in concentrisch

gruppirten Nadeln aus 2). Es hat in der Therapie bei subcutanen

Injectionen Anwendung gefunden.

Chinindihydrojodid, C20H24N2O2 . 2 HJ -|- ÖHgO, wird in

schönen Krystallen erhalten, wenn man eine schwach erwärmte saure

Chininlösung mit Jodkaliumsolution vermischt 3). Das neutrale Hydro-

jodid liefert eine Anzahl Superjodide, wie Chinindijodid, C20H24N2O2

.HJ.J, und Chininpentajodid, C20H24N2O2 . HJ . J4. Sie entstehen,

wenn Jodjodkaliumlösung auf Chininsulfatlösung einwirkt. Die erst-

genannte Verbindung krystallisirt in bronzefarbenen Blättchen, die

letztere in schwarzen Säulen*). Jörgensen hat Superjodide dar-

gestellt, die auch Chlor enthalten. Die Verbindung 4C20H24N2O2

.3HCI.5HJ.J4 entsteht, wenn eine mit Salzsäure und Jodkalium ver-

setzte Lösung längere Zeit sich selbst überlassen wird. Sie krystallisirt

in braunen Prismen und ist dem Herapathit und analogen Verbindungen

insofern ähnlich, als sie wie diese das Licht polarisirt^) (s. S. 7).

Neutrales Chininsulfat, 2 C20H24N2O2 .H2SO4 -f 8H2O, das

wichtigste unter den Chininsalzen, wird durch Neutralisation der Base

mit Schwefelsäure und Umkrystallisiren aus kochendem Wasser

gewonnen. Es krystallisirt in seideglänzenden Nadeln oder monoklinen

1) Hesse, Anu. Chem. Pharm. 135, 328 (1865); 176, 210 (1874); 267,

142 (1892). — -) Derselbe, ibid 267, 143 (1892); s. a. Vitali, Chem.

Centralbl. 1898, II, 1209. — ") Hesse, Ann. Chem. Pharm. 135, 328(1865). —
*) Bauer, Arch. Pharm [3], 5, 214, 289 (1874). — ^) Ber. deutsch, chem.

Ges. 2, 462 (1869); Journ. prakt Chem. [2], 15, 79 (1877).
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Prismen, welche an der Luft leicht verwittern und über Schwefelsäure

6 Mol. Wasser verlieren. Auch beim Umkrystallisiren des Salzes aus

heissem Alkohol bildet sich das beständige Hydrat 2 C20H24N2O2 .H2SO4
-)- 2H2O. In kaltem "Wasser ist dieses Chininsulfat schwer löslich i).

Yiel löslicher ist das saure Sulfat, C20H24N2O2 . H2SO4, Chinin
bisulfuricum, welches mit 7 Mol. Wasser krystallisirt 2). Das so-

genannte Chinintetrasulfat besitzt die Zusammensetzung C20H24N2O2

.2H2SO4 4- 7H2O.
Durch Einwirkung von Jod auf Chininsulfatlösungen bilden sich

Jodosulfate, Verbindungen, welche zugleich SuperJodide, HydroJodide

und Sulfate des Chinins sind. Die am längsten bekannte Verbindung

dieser Art ist der von Herapath im Jahre 1852 beschriebene und

nach ihm benannte Herapathit, 4 C20H24N2O2 . 3 H2 SO4 . 2 H J . J4

(-(- 6H2O), dessen merkwürdige optische Eigenschaften schon von dem
Entdecker beobachtet wurden ^). Der Herapathit wurde später ein-

gehend von Jörgensen untersucht. Man erhält ihn in fast theo-

retischer Menge beim Auflösen des neutralen Chininsulfats in der

berechneten Menge Schwefelsäure, Erwärmen mit Weingeist bis zum
Sieden, Versetzen mit der nöthigen Menge Jodwasserstoff und Jod, und

langsames Erkaltenlassen. Er krystallisirt in metallglänzenden Blättchen,

die im durchfallenden Lichte blass olivengrün , im reflectirten schön

cantharidengrün sind. Sie polarisiren das Licht fünfmal so stark wie

der Turmalin, welche Eigenschaft nach Jörgensen von dem in der

Verbindung enthaltenen molecularen Jod herrührt (s. S. 7). Mit

Wasser zersetzt sich der Herapathit in Chinindisulfat, Chininhydrojodid

und jodreichere Jodosulfate. Solche werden auch durch Einwirkung

von Jod auf heisse weingeistige Lösungen von neutralem oder saurem

Chininsulfat erhalten, z. B. 2 C20 H24 Ng Og . Hg S 0^ . 2 H J . J3 und
8 C20H24N2O2 . G Hg SO4 • 4 H J. JjQ. Auch andere Säuren als Schwefel-

säure, wie Selensäure, Phosphorsäure u. s. w., können derartige „Aciper-

jodide" bilden. Der Selensäureherapathit, 4 C20H24N2O2 . 3H2Se04
.2HJ.J4, ist mit dem gewöhnlichen Herapathit isomorph und dem-

selben ganz ähnlich *).

Aus einer Auflösung von Chinin in wässeriger Phosphorsäure kry-

stallisirt beim Erkalten das Phosphat, 3 C20H24N2 O2 . 2 H, PO4, bald

mit 5 bald mit 12 Mol. Wasser in neutral reagirenden Nadeln aus ^).

Ein anderes Phosphat, von der Zusammensetzung 2 C20 H24 Ng O2

.H3PO4 -j- 8H2O, wird beim Zersetzen des Chininhydrochlorids mit

Natriumphosphat in Form langer Nadeln erhalten ''). Das Chinin-

') Jobst und Hesse, Ann. Chem. Pharm. 119, 363 (I86I); Hesse,
ibid. 176, 213 (1874); 20.5, 218 (1880); Ber. deutsch, chem. Ges. 13, II, 1519

(1880). — *) Hesse, Ann. Chem. Pharm. Iö6, 221 (1873); 17ü, 214 (1874).—
^) Ibid. 84, 149 (1852); 88, 206 (1853). — ") Jörgensen, Journ. prakt.

Chem. [2], 14, 230 (1876); 1.5, 65, 418 (1877). — 5) Anderson, Ann. Chem.
Pharm. 6(5, 59 (1848). — «) Hesse, ibid. 135, 332 (1865).
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Chromat, Cgo H24 Ng O2 . Hg Cr O4 + SHgO, fällt als in "Wasser sehr

schwer löslicher Niederschlag aus, bei Zusatz von Kaliumchromat zur

Chininsulfatlösung ^). Das Chininoxalat, 2 C20 H24 Nr, Oo . C2 H.2 O4

-f- 6 H2 0, ist gleichfalls in kaltem Wasser sehr schwer löslich -), während
das Dioxalat, C20H24N2 O2 . C2H2 O4 -\- H2 0, leicht löslich ist^). Von
den meisten Mineralsäuren und einer grossen Anzahl organischer Säuren

sind übrigens Chininsalze dargestellt worden'*).

Das Chinin und seine Salze verbinden sich additioneil mit Phenolen.

Werden Chinin und gewöhnliches Phenol in wässeriger oder alkoho-

lischer Lösung gemischt, so scheiden sich zarte, nadeiförmige Krystalle

von Phenolchinin (carbolsaures Chinin), C90H24N2 O2 . Cg Hg 0, aus ^).

Neutrale Lösungen von Chininhydrochlorid und Chininsulfat liefern mit

Phenollösung die krystallisirenden Verbindungen : 2 C20 H24 N2 O2 . 2 HCl
CeHßO + 2H2O und 2C2oH24N2 02.H2S04.C6H6"o + HgO. Aus
ihnen wird durch verdünnte Säuren und Alkalien Phenol wieder ab-

geschieden *>). Aehnliche Producte sind beim Versetzen von Chininsulfat-

lösungen mit Brenzcatechin ^), Resorcin '), Homobrenzcatechin "), Orcin •')

und anderen erhalten worden. Diese sämmtüchen Verbindungen kry-

stallisiren mit Wasser. Als derartige Körper sind auch die Additions-

verbindungen des Chinins mit anderen Chinaalkaloiden anzusehen.

Auch Aldehydverbiudungen des Chinins sind bekannt. Wird die

Base in Chloroform-Aether gelöst, so entsteht bei Zusatz von Chloral ein

krystallinisches Additionsproduct, Chloralchinin, C20H24N2 O2 . CCI3

• CHO, welches bei 149'^ schmilzt und in angesäuerten Lösungen die

den Chininlösungen eigene Fluorescenz zeigt ^^). Eine entsprechende

Verbindung geht m-Nitrobenzaldehyd mit Chinin ein ^i).

Salzsaurer Chininharnstoff, C20H24N2O2 .HCl -\- CO(NH2)2
• HCl -f" 5H2O, eine in Prismen krystallisirende Verbindung, entsteht

beim Auflösen äquivalenter Mengen HarnstoS und Chininhydrochlorid

in Salzsäure ^2).

Halogenalkylate, Alkyl- und Acylverbindungen des Chinins.

(114) Die ersten Halogenalkyladditionsproducte des Chinins hat

Strecker im Jahre 1854 dargestellt und zwar diejenigen mit einem

Molecul Methyl- und Aethyljodid ^3). Später zeigte Claus, dass das

') Andr^, Jahresber. 1862, S. 375; Hesse, ibid. 1887, S. 2194. —
*) Kegnault, Ann. Cham. Pharm. 26, 37 (1838). — ^) Hesse, ibid. 135,
330 (1865). — •*) Siehe Husemann u. Hilger, Pflanzenstofife, S. 1424 u. tf.;

Beilstein, Handb., 3. Aufl., III., S. 811. — *) Jobst, Pharm. Journ. Trans.

[3], 5, 986(1875). — «) Jobst und Hesse, Ann. Chem. Pharm. 180, 248

(1875); s. a. Cotton, Bull. soc. chim. [2], 24, 535 (1875). — Behal und
Choay, ibid [3], 9, 147 (1893). — ") Malin, Ann. Chem. Pharm. 138, 77

(1866). — ») Hlasiwetz u. Barth, ibid. 134, 290 (1865). — ") Mazzara,
Gazz. chim. 13, 269 (1683). — ^^) Ibid. 13, 368 (1883). — ^^) Drygin, Journ.

russ. chem. ües. 13, 32 (I88I). — *') Ann. Chem. Pharm. 91, 163 (1854).
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Alkaloid zwei Alkyljodidmolecule additioneil aufnehmen kann^), wes-

halb angenommen werden muss, dass die beiden Stickstoffatome im

Chinin tertiär gebunden sind. Das Chininmonojodmethylat reagirt nicht

in der Kälte mit Kaliumhydrat, wohl aber das Chinindijodmethylat,

welches sich in dieser Hinsicht wie z.B. das Methoxychinolinjodmethylat

verhält. Aus diesem Umstände schliesst Grimaux, dass das erste

Molecul Methyljodid sich nicht an den Chinolinkern , sondern an den

zweiten stickstoffhaltigen Kern des Chininmoleculs anlagert 2). Die

zwei Chininjodmethylate können also durch folgende Formeln aus-

gedrückt werden:

C9H5(OCH3)N.CioHi6NO.CH3J
Chininmonojodmetliylat

C9H5(OCH3)N(CH3J).CioHi6NO.CH3J
Chinindijodmethylat.

Beim Auflösen molecularer Mengen Chinin und Methyljodid in

Alkohol oder Aether erhält man nach längerem Stehen Chinin-
jodmethylat, C20H24N2O2 . CH3 J + 1 oder 2 H2 0. Wird die Base

dagegen mit 2 Mol. Methyljodid im Einschlussrohre erhitzt, so resultirt

Chinindijodmethylat, C,,o H04 Ng O2 . 2 C H3 J + SRojX Die erst-

genannte Verbindung krystallisirt in farblosen, glänzenden Nadeln.

Die letztere, welche rein gelbe, schöne, glänzende Tafeln bildet^), ist

auch aus Cuprein (3. unten) und Methyljodid erhalten worden *). Das

Monojüdmethylat giebt bei Digestion mit Silbersulfat das entsprechende

Sulfat, (C2oH24N2 02)2.(CH3)2SO^ -|- 6H2O und mit SUberoxyd das

stark basische Hydrat, (C20H24N2 O^, .CH3) . OH. Das Jodid und das

Sulfat liefern beim Erhitzen mit Alkalilauge ein dickflüssiges Oel,

welches die Zusammensetzung eines Methylchinins, C2oH.23N2(CH3)0_.,

besitzt ^^), jedoch später von Claus als Methylenchinin, C20H24N2

(CH2)02, formulirt wurde *>). Hesse betrachtet diese Verbindung als

ein durch Umlagerung entstandenes Methylchiuicin (vgl. S. 168, 172)^).

Sie vereinigt sich schon in der Kälte mit Methyljodid zu der Verbindung **)

C20 H20 (C H3) N2 O2 . C H3 J und beim Erhitzen hat Claus ein Dijod-
methylat (Methylenchinindijodmethylat) erhalten^). Das Chinin-

jodmethylat giebt eine Anzahl Superjodide und dem Herapathit ent-

sprechende jodreiche Körper^'') (s. S. 1S3).

Aehnlich wie bei Methyljodid gestalten sich die Verhältnisse bei

Einwirkung von Aethyljodid auf Chinin. Hier sind jedoch, gerade wie

') Claus und Mallmann, Ber. deutsch, ehem. Ges. 14, I, 76 (I88I) u. a.

— *) Compt. rend. 115, 117 (1892). — ^j Claus und Mallmann, loc. cit.

;

Hesse, Ber. deutsch, ehem. Ges. 28, II, 1298 (1895). — *) Grimaux und
Arnaud, Bull. sog. chim [3], 7, 304 (1892). — ') Claus und Mallmann,
loc. cit.; Lippmann und Fleissner, Monatsh. Chem. 12, 512 (1891). —
*) Krause, Dissert. Treiburg 1893. — '') Ber. deutseh. chem. Ges. 28, II,

1299 (1895). — ") Claus und Mallmann, loc. cit. — ") Krause, Dissert. —
'") Jörgensen, Jouru. prakt. Chem. [2j, 3, 145 (1871).
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bei Cinchonin , zwei Monojodäthylate bekannt, deren Isomerie so zu

erklären ist, dass in einem Falle die Addition an dem einen stickstoff-

haltigen Kern stattgefunden hat, im anderen Falle au dem zweiten Kerne
(s.S. 173). Das a-Cbininjodäthylat,C2oH24N2 02.C2H5J (Schmelzp.

211"), entsteht direct aus Chinin und Aethyljodid i), während die /3- Ver-
bindung, C20H24N2O2C2H5 J -j- 3H2O (Schmelzp. QS»), aus Chinin-

hydrojodid beim Erhitzen mit Aethyljodid und Zersetzen des Chininjod-

äthylathydropdids mit Ammoniak erhalten wird. Mit Aethyljodid weiter

erhitzt, liefert esChinindijodäthylat-), C.20H24N2O2. 2 C2H-, J, welches

auch direct aus Chinin und Aethyljodid entsteht ^). Wie die Isomerie der

zwei Monojodäthylate voraussehen lässt, sind auch zwei Chininmethyl-
äthyljodide, C20H24N2 O2 . CH3 J. C2 H5 J, darstellbar'*), die alsJod-

äthylchininmet'hyl'jodid, C9H, (OCH3)N(C2H5 J). CioHigNO.CHg J,

und Jodmethylchininäthyl Jodid, CyH5(OCH3)N(CH3J).CioHi6 NO
.CgHjJ, unterschieden werden. Auch Chininmonobrom äthylat,

C2oH24N2 02.C2H5Br + 2H2 undChinindibromäthylat, C20H24N2O2

. 2 Cj H5 Br -f 2 Ha 0, wurden dargestellt '").

Aethylenbromid addirt sich zu Chinin beim Kochen in ätherischer

Lösung zu Dichininbromäthylenat, (C20 1^24X202)2 Co H4Br2, welches

von Kalilauge in eine bei 145° schmelzende Base übergeführt wird, die

Claus als Dichinindimethin, Cjo H24 N2 O2 (C H . CH) C20 H24 N2 O2,

betrachtet ^).

Beim Kochen von Chinin in alkoholischer Lösung mit Benzyl-

chlorid entstehen amorphe Additionsproducte, ein Monobenzyl- und

ein Dibenzylderivat, die als Platinchloriddoppelsalze aus wässeriger

Lösung ausgeschieden werden können ').

Als Tolylchinine, C20H23 (07117)1^2 Oi» werden Verbindungen

bezeichnet, welche beim Kochen von Chininhydrochlorid mit 0- und

p-Toluidin resultiren. Die betreffenden Verbindungen entstehen in

zwei Modificationen, die eine ölig, die andere fest "').

Mit Säurechloriden und Anhydriden erhitzt, bildet Chinin jMouo-

acylproducte, indem Hydroxylwasserstoff gegen Säureradieale ersetzt

wird. Das Acetylchinin, C20H23N2 0(0 . C2H3 0), aus Essigsäure-

anhydrid und Chinin, krystallisirt aus ätherischer Lösung in glänzenden

Prismen vom Schmelzp. 108*^ und zeigt die Thalleiochinreaction ^).

Propionylchinin, Cgo fLg Ng (0 . C3 H5 0), schmilzt bei 129« i«). Das

Benzoylchinin, C20H23 N2 0(0 . O7 H5 0), aus Chinin und Benzoyl-

^) Strecker, Ann. Chem. Pharm. 91, 163 (1854). — *) Skraup und
K. V. Xorwall, Monatsh. Chem. 15, 47 (1894). — ^) Skraup, ibid. 2, 610

(1881). — ") Claus und Mallmann, Ber. deutsch, chem. Ges. 14, I, 78

(1881). — =) Krause, Dissert., Freiburg 1893. — ^) Bechers, Dissert., Frei-

burg 1897. — Mazzara und Popetto, Gazz. chim. 13, 530 (1883). —
^) Claus und Bottier, Ber. deutsch, chem. Ges. 14, I, 80 (1881). —
') Beckett u. Wrigth, Jahresber. 1876, S. 813; Hesse, Ann. Chem. Pharm.

205, 317 1880). — 1») Hesse, ibid. 205, 358 (1880).
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chlorid, bildet monokline Prismen, welche sich bei 139'' verflüssigen^)

Alle diese Ester bilden Salze mit Säuren.

Wirkt Phosgengas in gasförmiger Gestalt oder in Benzollösung

auf trockenes Chinin ein, so bildet sich unmittelbar der Chlorkohlen-

ßäureäther des Chinins, Cl . CO .0 . C20 H23N.2 0. Dieser Euchinin

genannte Körper krystallisirt in Nadeln vom Schmelzpunkt 187 bis

188'' und ist im Gegensatz zum Chinin vollkommen frei von bitterem

Geschmack 2).

Substitutionsderivate des Chinins.

(115) Wird Chinin in ein abgekühltes Gemisch von gleichem

Volumen concentrirter Schwefelsäure und Salpetersäure eingetragen,

so findet Nitrirung statt. Das mit Wasser und Ammoniak ausgefällte

Dinitrochinin, C^oHog (N 02)2^0 0^, ist amorph und bildet amorphe

und unbeständige Salze ^).

Auch Schwefelsäure wirkt substituirend ein. Chinintetrasulfat

erzeugt beim Befeuchten mit Essigsäureanhydrid Chininsulfonsäure-

sulfat

:

C20H24N2O2.2H2SO, = CooH23(S03H)N2 02.H2S04 -h H2O,

welches in heissem Wasser gelöst und mit Ammoniak neutralisirt die

Chininsulfonsäure, CgoHg^NaOgCSOg H) -f- HgO, liefert, eine in

Wasser schwer lösliche krystallinische Verbindung. Wird Chinin in

rauchender Schwefelsäure gelöst, so entsteht unter gleichzeitiger Iso-

merisirung Isochininsulfonsäure, C20H23N2O2 (SO3H), welche in

Wasser leicht löslich ist. Die Lösung zeigt blaue Fluorescenz ^).

Additionsderivate des Chinins.

(116) Eine hydrirte Base von der Zusammensetzung eines Di-

hydrochinins erhielt Schützenberger bei Einwirkung von Zink

und Salzsäure auf Chinin und zwar in Form eines grünlichen Harzes ^).

Dieselbe Zusammensetzung besitzt auch das in der Chinarinde vor-

kommende Hydrochinin (s. weiter unten).

Tetrahydrochinin, C2oH2j;N2 02, erhielten Lippmann und

Fleissner durch anhaltende Ilydrirung des Alkaloids mit Natrium und

Alkohol in der Wärme ''). Wie in anderen ähnlichen P'ällen lässt sich

auch hier Amylalkohol mit Vortheil anwenden "). Die rohe Hydrobase

wird in Aether aufgenommen, in Hydrochlorid übergeführt und wieder

') Schützenberger, Ann. Chem. Pharm. 108, 352 (1858); Wunsch,
Ann. chim. phys. [7], 7, 127 (1896). — *) Chininfabrik Zimmer et Cie., D. R.-P.

Nr. 90 848; Chem. Centralbh 1897, I, 838. — *) llennie, Journ. chem. See.

39, 470 (1881). — ") Hesse, Ann. Chem. Pharm. 267, 138 (1892). — ') Ibid.

108, 347 (1858). — *) Monatsh. Chem. 16, 630 (1895). — ^) Konek v. Nor-
wall, Ber. deutsch, chem. Ges. 29, I, 803 (1896).
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mit Ammoniak ausgeschieden. Das Tetrahydrochinin ist ein Oel, das

amorph erstarrt. Sein Hydrochlorid ist auch amorph. Es besitzt einen

schwach chinolinartigen Geruch und fluorescirt in verdünnter saurer

Lösung blau. Mit Chlorwasser und Ammoniak giebt es die Chinin-

reaction. Eisenchlorid erzeugt eine intensiv grüne Färbung, welche

selbst Spuren des Hydrokörpers erkennen lässt. Beim Erhitzen mit

Salzsäure auf 150'' wird das Tetrahydrochinin, analog dem Chinin,

in Methylchlorid und Apotetrahydrochinin gespalten ^). Salpetrige

Säure führt die Base in Tetrahydrochininnitrosonitrit,
C20H27 ^2^2(^0) . HNO2, über, aus welchem die Nitrosobase, als

röthliches Oel, welches die Lieb ermann 'sehe Reaction zeigt, durch

Alkalien abgeschieden wird-).

Chinin erweist sich als ungesättigte Verbindung nicht nur durch

die Fähigkeit, Wasserstoff zu addiren, auch Halogenwasserstofl'säuren

und Brom werden von der Base additioneil aufgenommen. Während
das Chinin beim Erhitzen mit Salzsäure auf höhere Temperatur eine

Spaltung in Methylchlorid und Apochinin erleidet, findet Addition statt,

wenn salzsaures Chinin mit höchst conceutrirter Salzsäure längere Zeit

bei Kellertemperatur stehen gelassen wird. Die durch üebersättigen mit

Soda ausgeschiedene und in Aether aufgenommene Base ist Hydro-
chlorchinin, C20H25CIN2O2, welches krystallinisch und in Wasser

schwer löslich ist und bei 186 bis 187'^ schmilzt. Durch alkoholisches

Kali wird Chinin regenerirt. Rascher als ChlorwasserstoS wird Brom-
wasserstoff von Chinin addirt. Das Hydrobromchinin, C2(,H25BrN2 02,

bildet ein schön krystallisirtes, bromwasserstoffsaures Salz, C2oH2jBrN202

.2HBr3).

Hydrojodchinin, CoqHos JN2O2, wird noch leichter als die vor-

genannten Additionsproducte gebildet. Man erhält das Hydrojodid

dieser Base, C20H25 JN2O2 • 2 H J, beim Erwärmen von Chinin mit Jod-

wasserstoffsäure vom spec. Gew. 1,7 auf dem Wasserbade. Aus dem
ausgeschiedenen gelben, krystallinischen Salze macht Ammoniak die

Base frei. Die aus Aether in Krystallen erhaltene Base schmilzt bei

155 bis 160°. Ihre Lösung in verdünnter Schwefelsäure fluorescirt

blau^). Von dem Hydrochlor- und Hydrobromchinin unterscheidet sich

das Hydrojodchinin durch sein Verhalten zu alkoholischem Kali. Hierbei

wird zwar etwas Chinin zurückgebildet , daneben entsteht aber eine

isomere, auch mit Chinicin nicht identische Base, Isochinin ^) (Pseudo-

chinin), sowie eine kohlenstofiarmere Base, Nie hin, Ci9H.,4N2 02, indem

Formaldehyd gleichzeitig auszutreten scheint [Skraup^)].

*) Monatsh. Chem. 16, 630 (1895). — ^) Konek v. Norwall, Ber.

deutsch, ehem. Ges. 29, I, 803 (1896). — ^) Comstock und Königs, ibid.

20, II, 2517 (1887). — *) Lippmann und Fleissner, Monatsh. Chem. 13,

328 (1891); Schubert und Skraup, ibid. 12, 679 (1891). — ^) Lippmanu
und Fleissner, loc. cit. — ") Monatsh. Chem. 14, 431 (1893).
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Chinindibromid, C20H24Br.2N.2O2, wird erhalten durch Zu-

fügen von Brom zu einer Lösung von salzsaurem Chinin in Chloroform,

dem etwas Alkohol zugesetzt ist. Zur Reinigung wird es in das schön

krystallisirende Nitrat übergeführt und dieses in der Kälte mit Ammoniak

zersetzt, wobei die Base als weisser Niederschlag erhalten wird. Aus

Benzol krystallisirt sie mit einem Molecule Krystallbenzol. Beim Kochen

mit alkoholischem Kali verschmiert sich das Dibromid. Bildung von

Dehydrochinin, C20H22N2O2, konnte nicht nachgewiesen werden i).

Wird Chinin in Eisessiglösung mit 50 procentiger Bromwasserstoff-

lösung versetzt und unter Erwärmen auf 60'^ die berechnete Menge

Brom zugefügt, so resultirt das Hydrobromid des Chinindibromid-
ßuperbromids, C2oH24Br2N2 02. 2 HBr . Br2, welches also Brom in drei

verschiedenen Verbindungsformen enthält. Die Substanz bildet ein gross-

krystallinisches, orangerothes Pulver, welches von schwefliger Säure in

Chinindibromid verwandelt wird. Ein ähnliches Superbromid liefert auch

Cinchonindibromid. Das Sulfat des Chinindibromids giebt unter ähnlichen

Umständen wie Chininsulfat ein SuperJodid: Dibromherapathit,

4 C2oH24Br2N2 02 . 3 H2SO4 . 2 HJ . J4, welcher dem gewöhnlichen Hera-

pathit sehr ähnlich ist 2).

Apochinin.

(117) Apochinin, C19H22N2O0, wurde 1880 von Hesse entdeckt

und seine Beziehungen zu Chinin klargelegt. Es entsteht aus diesem

durch Einwirkung verdünnter Salzsäure bei 140 bis 150'^ unter Ab-

gjjaltung von Chlormethyl '^):

CH3O.C13H21N2O + HCl = CH3CI + HO.C19H21N2O

und erscheint also als das dem Chinin entsprechende Phenol. Zu be-

merken ist aber, dass auch das Cuprein, welches mit dem Apochinin

isomer ist, sich in dieses bei Erhitzen mit Salzsäure umlagert. Schon

aus diesem Umstände geht hervor, dass das Apochinin nicht direct aus

Chinin , sondern aus einem durch Umlagerung entstandenen Isomeren

gebildet wird. Auch auf verschiedene andere Chinabasen wirkt Salz-

säure unter angeführten Umständen umlagernd ein ^). Das nach

Hesse 's Angaben dargestellte Apochinin ist nicht rein, sondern ent-

hält auch Hydrochlorapochinin und ein Isomeres des Chinins. Die

reine Base erhielten Lippmann und Fleissner aus dem liydrojod-

apochinin (siehe unten) durch Behandlung mit Soda und Silbernitrat.

Aus Aether krystallisirt das Apochinin in Nadeln, die bei 160<> zu-

sammensintern und bei 210" schmelzen ''). In heissem Wasser ist es

') Comstock und Königs, Ber. deutsch, ehem. Ges. 25, I, 1550 (1892).

— '^) Christensen, Mem. Acad. sciences de Danemai'k [6] IX, Nr. 5 (1900).

— ^) Hesse, Ann. Chem. Pharm. 205, 323 (1880); Lippmann und Fleiss-
ner, Monatsh. Chem. 16, 35 (1895). — ") Hesse, Ann. Chem. Pharm. 230,
65 (1885). — =") Monatsh. Chem. 16, 38 (1895); vergl. Hesse, Ber. deutsch,

chem. Ges. 28, II, 1301 (1895).
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reichlich, in kaltem weniger leicht löslich. Ammoniak und Natronlauge

lösen es frisch gefällt ziemlich gut. Die schwefelsaure Lösung zeigt

keine Fluorescenz, auch giebt das Apochinin nicht die Chininreaction.

Die wässerigen und alkoholischen Lösungen sind stark linksdrehend.

Die Salze der Base sind meist amorph (Hesse).

Der Aethyläther des Apochinins, C2H5O .C19H21N2O , mit

Natrium äthylat und Chloräthyl gewonnen, schmilzt bei 182^' und ist

nicht mit dem aus Cuprein durch Aethylirung gewonnenen Chinäthylin

(siehe unten) identisch 1). Bei Acetylirung jnit Essigsäureanhydrid

liefert das Apochinin ein Diacetylproduct, Ci9H2oN2(OC2H3 0)2t

dessen Lösungen bemerkenswerther Weise blau fluoresciren und auch

die Thalleiochinreaction zeigen. Durch Kalilösung wird Apochinin

wiedergebildet -).

Hydrochlorapochinin, C19H23CIN2O2, ist das Product beim

Erhitzen von Chinin oder Apochinin mit bei — 17^ gesättigter Salz-

säure. Das Hydrochlorid der Base, welches zunächst entsteht, wird

mit Ammoniak zerlegt. Der erhaltene Niederschlag von Hydrochlor-

apochinin ist flockig und schmüzt bei 160" 3), In ähnlicher Weise

wurden auch Hydrobromapochinin 4), Ci9H23BrN2 02, und Hydro-

jodapochinin, C19H23JN2O2, dargestellt. Aus dem letzteren soll

beim längeren Kochen mit Kalilauge eine mit dem Apochinin isomere

Base, Isoapochinin, entstehen'^).

Dehydro- und Desoxyderivate des Cinchonins und Chinins.

(118) Aus der mit dem Chinolinreste verbundenen Gruppe

CioHi5(OH)N im Cinchonin und Chinin lässt eich Wasserstoff, bezw.

Sauerstoff, oder Wasserstoff und Sauerstoff eliminiren, wobei eine Reihe

von Verbindungen entstehen, welche noch die unveränderte Kohlen-

stoffverkettung dieser Alkaloide enthalten, aber leichter als diese hydro-

lytisch gespalten werden können. Das Studium dieser Körper ist fast

ausschliesslich von Königs durchgeführt worden und hat wesentlich

unsere Kenntnisse über den inneren Bau der Chinabasen bereichert.

Die Cinchonindibromide (S. 178) verlieren beim Erwärmen mit

alkoholischer Kalilauge zwei Molecule BromWasserstoff, wobei Dehydro-

cinchonin, Ci9Hi9(OH)N, entsteht:

C9H6N.CioHi5Br2(OH)N = C9H6N.CioHi3(OH)N + 2HBr.

Es krystallisirt in Nadeln, deren Schmelzpunkt bei 202 bis 2030

liegt und löst sich leicht in Alkohol, ziemlich leicht in Aether, kaum

^) Monatsh. Cbem. 16, 43 (1895). — *) Hesse, Ann. Cham. Pharm. 205,

336 (1880). — ^) Zorn, Joum. prakt. Chem. [2] 8, 284 (1873); Hesse, Ann.

Chem. Pharm. 205, 341 (I88O). — *) Julius, Monatsh. Chem. 6, 751 (1885).

— ^) Lippmann und i'leissner, ibid. 12, 330 (1891).
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in "Wasser ^). Beim längeren Stehen mit gesättigter BromwasserstoS-

säure nimmt es ein Molecul desselben auf. Das aus ihrem Hydro-

bromid frei gemachte Hydrobromdehydrocinchonin, CigHoiBrNaO
(Bromeinchonin), schmilzt bei ungefähr 235*' 2). In Chloroformlösung

addirt salzsaures Dehydrocinchonin zwei Atome Brom. Das Dibro-
mid, Ci9 HoQ Br2 Ng , krystallisirt aus Alkohol in kleinen Prismen, die

sich bei 172 bis 173*' verflüssigen 3), Unter Vermittelung des durch

Einwirkung von Phosphorpentachlorid erhaltenen Dehydrocinch o-

ninchlorids, Ciglli^ClNa, lässt sich das Dehydrocinchonin in De-

hydrocinchen (siehe unten) überführen *).

Das entsprechende Chininderivat, Dehydrochinin, ist nicht aus Chi-

nindibromid erhalten worden •').

Die Hydroxylgruppe in der zweiten Hälfte des Cinchonin- und

Chininmoleculs wird bei Einwirkung von Phosphorpentachlorid durch

Chlor ersetzt. Aus den so erhaltenen Chloriden lässt sich einerseits

durch reducirende Mittel Desoxycinchonin und Desoxychinin , anderer-

seits durch Kalilauge Cinchen und Chiuen gewinnen:

CgHeN.CioHisCm
Cinclioninclilorid

CgHeN.CioHieN CgHßN.CioHi.N
Desoxycinchonin Cinchen

CH3O.C9H5N.C10H15CIN
Chininchlorid

CH3O . C9H5N. CioHißN CH3O . C.HsN . CioHi.N
Desoxj'chinin Chinen.

Cinchoninchlorid, C19H21CIN2 = CaHgN . C10H15CIN, gewinnt

man am besten durch Erwärmen einer trockenen salzsauren Chloro-

formlösung des Cinchoninhydrochlorids mit Phosphorpentachlorid. Die

Reactionsmasse wird mit Wasser zersetzt und aus der wässerigen

Lösung das Chlorid mit Ammoniak gefällt. Aus verdünntem Alkohol

und Aether krystallisirt es in breiten Nadeln, welche gegen 52** schmelzen.

Durch siedende Kalilauge wird Chlorwasserstoff abgespalten , wobei

Cinchen, C19H20N2, entsteht. Wie Cinchonin verbindet sich das Chlorid

mit Bromwasserstoff zu Hydrobrom cinchoninchlorid, Ci9H22BrN2Cl,

welches durch Erhitzen mit Jodwasserstoff in Octohydrocinchen,
Ci,,H2sN2 , übergeht ö). Das entsprechende Jodwasserstoffadditions-

product spaltet beim Kochen mit Phosphorsäure Formaldehyd ab, wobei

*) Comstock und Königs, Ber. deutsch, ehem. Ges. 19, II, 2856 (1L„„^.

— *) Ihid. 20, II, 2524 (1887). — ^) Ibid. 25, I, 1544 (1892). — •) Ibid. 19,

II, 2857 (1886). — ') Ibid. 25, I, 1550 (1892); vergl. Christensen, Meni.

Acad. Sciences de Danemark [6] IX, Nr. 5 (1900). — *) Königs, Ber. deutsch,

ehem. Ges. 13, I, 286 (1880); 14, I, 103 (1881); Comstock und Königs,
ibid. 17, n, 1985 (1884); 25, I, 1544 (1892).



192 Desoxycinchonin.

•wohl eine um ein Kohlenstoffatom ärmere Base entstellt, die jedoch

nicht isolirt werden konnte ^) (vergl. unten bei Nichin).

Chininchlorid, CaoHo.ClNaO = CH3O . CgH.N . CjoHij CIN,

entsteht in ganz ähnlicher Weise, also durch Behandlung von salz-

saurem Chinin in Chloroformlösung mit Phosphorpentachlorid. Die

nach Zusatz von Wasser mit Antmoniak ausgeschiedene Base wird in

Benzol gelöst und mit Aether versetzt, wobei sie in Gestalt prächtiger,

bei 151*^ schmelzender Krystalle erhalten wird. Die Lösung des Chinin-

chlorids in verdünnter Schwefelsäure fluorescirt nicht 2).

Desoxycinchonin, Ci9H22N2' Wird das Cinchoninchlorid in

schwefelsaurer Lösung mit Eisenfeile bei gewöhnlicher Temperatur

stehen gelassen, so findet Ersetzung des Chlors' durch Wasserstoff statt

und man erhält das Desoxycinchonin neben etwas Cinchen, welches

letztere als Tartrat abgeschieden werden kann. Das in gewöhnlichen

organischen Solventien leicht lösliche Desoxycinchonin krystallisirt

schön und schmilzt bei 90 bis 92*^. Mit dem unten erwähnten Cinchen

verglichen, zeigt es eine viel grössere Beständigkeit. Von Bromwasser-

stoff wird es nicht, wie dieses, gespalten. Beim Erhitzen mit Phos-

phorsäure findet zwar Lepidinbildung statt, jedoch bei weitem nicht

so reichlich wie beim Cinchen. Das Desoxycinchonin besitzt die Zu-

sammensetzung eines Dihydrocinchens, ist aber von dem aus Cinchotin

(Dihydrociuchonin) erhaltenen Dihydrocinchen völlig verschieden ^). Im
Gegensatz zu Cinchonin condensirt sich die hydroxylfreie Desoxybase

mit Formaldehyd, weshalb Königs in den ersteren die Gruppe CgHßN
.CH(OH).C, in der letzteren die Gruppe CgHgN.CHa.C annimmt*).

In methylalkoholischer Lösung verbindet sich das Desoxycinchonin

bei gewöhnlicher Temperatur mit Methyljodid zu einem Jodmethylat,

Cii,H.22X._, , CH3J, das in dicken Tafeln krystallisirt und in verdünnter

Lösung von Natronlauge derart zersetzt wird, dass Methyldesoxy-
cinchonin, Ci9H2iN.2(CH3), entsteht, welches bei 64" schmilzt und in

verdünnter schwefelsaurer Lösung blau fluorescirt. Dieselbe methylirte

Base bildet sich in ähnlicher Weise aus Desoxycinchonidin '^).

Durch Reduction mit Eisenfeile und verdünnter Schwefelsäure

wird das Chininchlorid in gleicherweise in Desoxychinin, C20H24N2O

= CH3O . C9H5N . CioHigN, verwandelt, welches aus Aether oder ver-

dünntem Weingeist in feinen Nädelchen mit 2Y2 Mol. Wasser krystal-

lisirt. Die Base schmilzt bei 52'^ und wird von Wasser kaum, von

den gewöhnlichen organischen Lösungsmitteln leicht aufgenommen.

Die Lösungen fluoresciren ähnlich wie Cbininlösungen, drehen die Pola-

risationsebene nach links und zeigen die Thalleiochinreaction. Die

*) Königs und Höppner, Ben deutsch, ehem. Ges. 31, II, 2358 (1898).

— *) Ibid. 17, II, 1988 (1884). — ^) Königs, ibid. 28, Hl, 3145 (1895). —
*) Ibid. 3ä, rn, 36Ö1 (1899). — ^) Königs und Höppner, ibid. 31, 2355

(1898).
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Salze krystallisiren schwer ^). Die Desoxybasen wirken etwa zehnmal

so stark giftig wie die zugehörigen Muttersubstanzen -),

Cinchen, C19H20N2 = CaHgN. C10H14K Durch längeres Kochen

mit alkoholischem. Kali spaltet das Cinchoninchlorid ChlorwasserstoS

ab, unter Bildung einer chlorfreien Base, die Königs als Cinchen be-

zeichnete, weil sie aus Cinchonin ähnlich entsteht wie Camphen aus

Borneol. Eine directe Gewinnung des Cinchens aus Cinchonin durch

Wasserabspaltung ist nicht geglückt ^) , es kann aber zu seiner Dar-

stellung das rohe Cinchoninchlorid angewandt werden '^). Das aus

Cinchonidinchlorid in ähnhcher Weise erhaltene ^Cinchoniden hat

sich vollkommen identisch mit dem Cinchen ervviesen^), woraus die

nahen Beziehungen zwischen Cinchonin und Cinchonidin hervorgehen.

Es krystallisirt aus Ligroin in schönen, dünnen Tafeln, die bei 123 bis

I250 schmelzen. Durch Kochen mit BromwasserstoSsäure erleidet das

Cinchen eine eigenthümliche Spaltung, nämlich in Apocinchen und

Ammoniak ^) (s. weiter unten)

:

CgHeN.CioHi^N + H2O = CgHgN.CioHisO + NH,.

In ganz anderer Weise verläuft die Spaltung beim Erhitzen mit

verdünnter Essigsäure auf 190 bis 200*^ oder mit 25 procentiger Phos-

phorsäure auf 170 bis 180", indem hierbei, unter Loslösung der zwei

stickstoffhaltigen Kerne von einander, Lepidin (p-Methylchinolin) und

ein hydrirtes Pyridinderivat, Merochinen, entstehen '')

:

CHgN.CioHi.N + 2H2O = C9H6(CH3)N + C,E,,^0,.
Cinchen Lepidin Merochinen

Das Cinchonin selbst erleidet eine solche Spaltung nicht. Das

Benzylidenlepidin, (C9H6N)CH: CH. CgH^, aber zerfällt mit Essigsäure

erhitzt in Lepidin und Benzaldehyd, was also darauf hinweist, dass im

Cinchen die dem Chinolinrest zunächst befindlichen Kohlenstoffatome

unter einander doppelt gebunden sind: CgHgN . CH : CH *). Geht man
von der Miller-Rohdes'schen Formel für Cinchonin aus (s. S. 168),

so käme dem Cinchen folgende Constitution zu:

C.CH3

H2C,''^|"^CH.CH:CH2

I

c
H2C\/'| /CH2

C9H0N.CH N
Mit Methyljodid verbindet sich das Cinchen leicht zu Cinchen-

M Königs, Ber. deutsch, ehem. Ges. 29, I, 372 (1896). — *) Königs
und Höppner, ihid. 31, II, 2358 (1898). — ^) Ibid. 14, H, 1854 (I88I). —
*) Comstock und Königs, ibid. 17, II, 1985 (1884), — ") Ibid. 18, I, 1220

.(1885).— «) Ibid. 14, 1885 (1881); 27, 900 (1894). — Königs, ibid. 23, II,

2677 (1890); 27, I, 900 (1894). — ") Ibid. 23, II, 2678 (1890).

KoBCoe-Schorlemmer, Lehrb. d. Chem. VIII. (Org. Chem.) J3
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jodmethylat, Cj.jH20N2.CH3J, das schön krystallisirt, farblos ist und

von Alkalien leicht zersetzt wird ^).

Cinchen nimmt, am besten in Chloroformlösung, zwei Atome Brom
auf, wobei ein Gemisch aus zwei Cinchenbromiden, Ci9H2oBr2X2,

entsteht , dessen Hydrobromide verschiedene Löslichkeit zeigen. Zuerst

scheidet sich das Salz des a - Cinchenbromids aus, während das der

/3-Verbindung in der Mutterlauge bleibt. Durch Natronlauge werden

die Basen aus den Salzen frei gemacht. Das cc-Dibromid schmilzt

bei 1130, das /3-Dibromid bei 133 bis 134<^. Die beiden Verbindungen

krystallisiren auch ganz verschieden. Von alkoholischem Kali werden

sie in dasselbe Dehydrocinchen, C19H13N2, übergeführt 2).

Wird Chinen in BromwasserstoSsäure gelöst und die Lösung mit

gasförmigem Bromwasserstoff bei — 17*^ gesättigt, so krystallisirt nach

Zusatz von "Wasser das Hydrobromid des Hydrobromoxycinchens,
Ci9H2iBrN2 0, aus. Bei Zusatz von Ammoniumcarbonat wird die

freie Base abgeschieden. Die aus "Weingeist umkrystallisirte Verbin-

dung schmilzt unscharf bei 180 bis 190". Beim Kochen mit alkoho-

lischem Kali entsteht Oxycinchen, C19H20N2O = HO.CyHsN.CioHiiN,
ein amorpher Körper, der zwischen 100 bis llO'^ schmilzt. Sein salz-

Baures Salz krystallisirt aus absolutem Alkohol. "Wie das Chinen,

CH3O .C9H5N. C10H14N (siehe unten), giebt auch Oxycinchen beim

Kochen mit concentrirter Bromwasserstoffsäure Apochinen (siehe unten),

indem Ammoniak abgespalten wird, entsprechend der Bildung des

Apocinchens aus Cinchen (siehe S. 193, 196). Eine völlig verschiedene

Spaltung erleidet das Oxycinchen beim Erhitzen mit Chlorzinkammo-

niak, indem hierbei p-Aminolepidin , NHj . C9H5N(CH3), entsteht, eine

Eeaction, die der Lepidinbildung aus Cinchen (siehe S. 193) völlig

analog ist •*).

Durch Erwärmen von Cinchen mit concentrirter Schwefelsäure

auf dem "Wasserbade und Eingiessen des Reactionsgemisches in Eis-

wasser erhält man ein Sulfocinchen, Ci9H2oN2S03, welches aus

heissem Alkohol in farblosen Prismen krystallisirt, die sich am Licht

bald gelb und beim Erhitzen intensiv roth färben. In "Wasser und

Alkalien ist es unlöslich, in verdünnten Säuren leicht lösUch. "Wird

das Sulfocinchen mit verdünnter Schwefelsäure im Wasserbade erwärmt,

so ist dasselbe vollständig löslich in Alkalien, Auch beim mehr-

stündigen Kochen mit Alkohol findet dieselbe Umwandlung statt. Die

entstandene sogenannte Cinchensulf osäure, C19H20N2SO3, scheidet

sich beim Einengen der alkalischen Lösung als gelbes Krystallmehl

aus und löst sich in Wasser mit gelber Farbe und schwach saurer

Reaction. Durch Chromsäure wird das Sulfocinchen zu Cinchonin-

^) Königs und Comstock, Ber. deutsch, ehem. Ges. 18, I, 1221 (1885),

— *) Ibid. 19, II, 2858 (1886); 20, U, 2512 (1887). — ^) Königs, ibid.

23, II, 2669 (1890).



Chinen. ;195

säure und eine nicht näher untersuchte Sulfosäure oxydirt und durch

Erhitzen mit Phosphorsäurelösung findet Spaltung in Lepidin und eine

Sulfosäure statt. Der Sulforest hat sich wahrscheinlich an die Vinyl-

gruppe angelagert, denn das Dihydrocinchen (siehe unten) ist gegen

Schwefelsäure sehr resistent ^).

Dehydrocinchen, CigHjsNQ = CgHgN . CiqHj^N, ist, wie schon

erwähnt wurde, das Product bei der Einwirkung alkoholischer Kali-

lauge auf die Cinchenbromide:

CgHgN.CioHi^BraN = CgH^N . C10H12N + 2HBr.

Es wird vermittelst seines schwer löslichen Tartrats gereinigt.

Aus verdünntem Alkohol krystallisirt die Base in langen Nadeln, welche

wenig scharf gegen 60*^ schmelzen 2). Das spectrometrische Verhalten

des Dehydrocinchens, verglichen mit dem des Cinchens, deutet auf das

Vorhandensein einer Acetylenbindung im erstgenannten 3).

Chinen, C20H22N2O = CH3O . C9H5N. C10H14N, entspricht in

Bezug auf Bildung und Verhalten vollkommen dem Cinchen. Es ent-

steht aus Chininchlorid "*) und auch aus Chinidinchlorid (Conchinin-

chlorid) beim Kochen mit alkoholischem Kali. Das Conchinen hat

sich nämlich chemisch und krystallographisch identisch mit dem Chinen

erwiesen ^). Das durch Salzsäure und Chlorzink gefällte und durch

Natronlauge frei gemachte Cinchen krystallisirt aus Ligroin in schönen,

rhombischen Krystalleu vom Schmelzpunkt 81 bis 82°, welche zwei

Molecule Wasser enthalten. Es giebt ein leicht lösliches Sulfat, dessen

Lösung eine deuthche Fluorescenz zeigt, die mehr grünlich ist als die

des Chinins. Mit Chlorwasser und Ammoniak tritt Grünfärbung auf,

jedoch ist diese weniger intensiv als bei Chinin. Wird das Chinen mit

concentrirter Bromwasserstoffsäure auf 190° erhitzt, so löst sich das

eine StickstoSatom als Ammoniak ab unter gleichzeitiger Abspaltung

von Methylbromid (aus der Methoxylgruppe) und es resultirt eine neue

Base Apochinen, C19H19NO2:

CH3O.C9H5N.C10H14N + HBr -f H2O
= OH.C9H5N.C10H13O + NH3 + CHgBr.

Wird Chinen mit Wasser und ein wenig Essigsäure auf 190 bis

200'' oder mit 25 procentiger Phosphorsäurelösung auf 170 bis 180"

erhitzt , so zerfällt die Base , ähnlich dem Cinchen, hydrolytisch in

p-Methoxylepidin und Merochinen •')

:

Ci9Hi9(OCH3)N2 + 2II2O = CHaO.CioHsN + C9H15NO2.
p-Methoxylepidin Merochinen

^) Königs und Höppner, Ber. deutsch, ehem. Ges. 31, II, 2361 (1898),
— *) Comstock und Königs, ibid. 11), II, 2857 (1886). — ") v. Miller und
Rohde, ibid. 28, I, 1076 (1895). — *) Comstock und Königs, ibid. 17,

II, 1989 (1884). — ") Ibid. 18, I, 1223 (1885). — «) Königs, ibid. 27, I, 900
(1894).
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Bei der Oxydation mit Ckromsäure entstehen aus Cliinen Cin-

choninsäure und nicht isolirbare Nebenproducte, die mit Bromwasser

behandelt Tribromoxylepidin und einen nach der Formel CgHigBrgNO
zusammengesetzten Körper ^) liefern. Mit Brom verbindet sich das

Chinen in Chloroformlösung leicht zu Chinendibromid, C2oH22Br2N2 0,

dessen bromvrasserstoSsaures Salz, C2oB[22Br2N2 . 2 HBr, citronen-

gelbe Krystalle bildet. jVIit alkoholischem Kali gekocht, verliert das

Dibromid zwei Molecule Bromwasserstofi unter Bildung des Dehydro-
chinens, C20H20N2O = CH3O . C^HsN . CioHi2^- Bie Base wird

an Weinsäure gebunden und das Tartrat mit Kalilauge zerlegt. Das

Dehydrochinen fäUt zuerst ölig aus, erstarrt aber beim Stehen zu

Nadeln 2).

Apocinchen und A^pochinen.

(119) Apocinchen, C19H19NO. Wie Königs fand, erleidet das

Cinchen beim Erhitzen mit concentrirter Salzsäure oder Bromwasserstoff-

säure auf 180 bis 190*' eine Spaltung nach folgender Gleichung^):

C19H20N2 4- H2O = C19H19NO + NH3.

Bei dieser eigenthümlichen Reaction wird also ein Molecul Am-
moniak hydrolytisch abgespalten unter Bildung einer neuen sauerstoff-

haltigen Base, des Apocinchens. Aus Alkohol erhält man dasselbe in

Form von KrystaUen , die bei 209 bis 210^ schmelzen und beim vor-

sichtigen Erhitzen sublimiren. Die Verbindung besitzt nur schwach

basische Eigenschaften, wie daraus hervorgeht, dass ihre Salze schon

durch Wasser zerlegt werden. Andererseits ist das Apocinchen in

Alkalien löslich, aus der Lösung aber mit Kohlensäure wieder fällbar

und bildet mit Leichtigkeit Aether, woraus sich das Vorhandensein

eines schwach sauren Hydroxyls ergiebt. Durch Oxydation mit Chrom-

säuregemisch entsteht Cinchoninsäure. Der Chinolinrest ist also bei

der Bildung des Apocinchens intact geblieben, während der Stickstoff

der zweiten Hälfte des Moleculs ausgetreten ist.

Die Zusammensetzung des Apocinchens lässt sich also durch die

Formel CsHgX . C^oHjj . OH ausdrücken. Die Verbindung kann kein

Brom additioneil aufnehmen , sondern dieses wirkt nur substituirend

ein, woraus klar hervorgeht, dass die Gruppe CjoHi2'OH kein unge-

sättigter, aliphatischer Rest sein kann. Da aber das Apocinchen reinen

Phenolcharakter zeigt , so ist es wahrscheinlich , dass der aus der

„zweiten Hälfte" des Cinchoninmoleculs entstandene stickstofffreie Rest

einen Benzolkern enthält und dass also das Apocinchen ein Phenol-

^) Comstock und Königs, Ber. deutsch, ehem. Ges. 17, II, 1990. —
*) Dieselben, ibid. 20, U, 2516 (1887). — ^) Königs, ibid. 14, n, 1854

(1881); Comstock und Königs, ibid. 18, I, 1226; n, 2380 (1885); 20, II,

2674 (1887).
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chinolin ist. Diese schon auf Grund des allgemeinen Verhaltens der

Verbindung von Königs gemachte Annahme hat er später beweisen

können, indem er durch Abbau des Apocinchens ein Phenolchinolin er-

hielt, welches sich identisch mit dem synthetisch dargestellten y-(o)-

Phenolchinolin erwies. Für die Constitution des Apocinchens hat er

folgende Formel als sehr wahrscheinlich aufgestellt:

/ \

OH

—C,H,

CoHs

N

Es wäre also y-(o)-Oxydiäthylphenylchinolin.

Der Abbau des Apocinchens zu y-Phenolchinolin erfolgt successiv

durch Oxydation, bezw. Abspaltung von Kohlensäure, wobei folgende

Zwischenproducte von Königs isolirt wurden:

CgHeN CgHßN
/C?,H=i

\0H
Apocinchen

CgHßN
I n T3

Ketoäthylapocinclien

CaHßN
I

/C2H5

^OH
Homoapocinchen

CgHeN

C«H,f-CO.CH,

I

/C2H5
Cg H2:—C2 H5

\O.C2H5
Apocinchenäthyläther

CgHeN

I

/C2H5
CßHa^CO^H

\0.C2H5
Aethylapocmchensäure

C,H«N
'CoH=

C.H'i

.CO.CH,

^O.CH.

CeH/
\0.C2H5

Homoapocinclienätliylätber

CgHgN

_^ I

yCOjH

^O.CjHs
Ketoäthylhomoapocinclien Aethylhomoapocinchensäure

CgHgN CgHeN

C6H,.O.C2H5
Chinolinplienetol

C6H4.OH
Chinolinplienol

Die o-Stellung des Hydroxyls im Apocinchen ergiebt sich aus der

Identität des durch Abbau erhaltenen Phenolchinolins mit dem auf

synthetischem Wege gewonnenen 0- Phenolchinolin. Dass die beiden

Aethylgruppen im Benzolrest benachbart sind, folgt aus dem Umstände,
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dass auch eine Chinolinphenetoldicarbonsäure, C^HgN . C6H2 (OC2H5)

(C0.>H)2, gewonnen wurde, welche ein Anhydrid liefert. Aus dem Ver-

laufe der Oxydation kann weiter geschlossen werden, dass von den

zwei Aethylgruppen die eine in o-, die andere in m-Stellung zur Hydr-

oxylgruppe steht 1).

Die Aether des Apocinchens lassen sich leicht gewinnen nach dem
zur Darstellung der Phenoläther' üblichen Verfahren. Der Methyl-
äther, Ci9Hi8N(0 . CH3), durch Kochen einer Mischung von Apo-

cinchen , Methylalkohol , Methyljodid und Kaliumhydroxyd gewonnen,

ist flüssig, während der Aethyläther, Ci9HijN(0 . C2H3), in Prismen

krystallisirt , die bei 70 bis 71'^ schmelzen. Aus diesen Aethern wird

beim Erhitzen mit Salzsäure Apocinchen wieder zurückgewonnen.

Durch Oxydation derselben mit Salpetersäure werden Methyl- und

Aethylapocinchensäure (siehe unten) gebildet 2).

Durch Essigsäureanhydrid wird das Apocinchen in Acetylapo-
cinchen, Ci9Hi^N(0 . C2H3O), einen prächtig krystallisirenden , bei

118 bis 1190 schmelzenden Körper, übergeführt.

Bei der Einwirkung von Brom auf Apocinchen, in Eisessig-Chloro-

formmischung gelöst, findet, wie schon erwähnt wurde, nicht Addition,

sondern Substitution statt. Das Monobromapocinchen, CigH^gBrXO,

schmilzt bei 186 bis ISS**. Die grosse Beständigkeit der Verbindung

gegen alkoholisches Natron, sowie der Umstand, dass sie bei der Oxy-

dation Cinchoninsäure liefert, beweisen, dass das Brom in den Benzol-

rest substituirend eingetreten ist. Der Aethyläther des Apocinchens

lässt sich durch Bromiren in Dibromäthylapocinchen, Ci9Hi6Br2

(O.C2H5), überführen. Die in Natronlauge ganz unlösliche Verbindung

schmilzt bei 116 bis 118» »).

Oxyapocinchen, Ci9Hi7(OH)2N, entsteht aus Apocinchen beim

Schmelzen mit Kalium- oder Natriumhydroxyd. Es schmilzt bei 217<>

und ist in Wasser fast unlöslich. Da es kaum mehr basische Eigen-

schaften besitzt, während das isomere Apochinen sich noch leicht in

verdünnten Säuren löst, so scheint es wahrscheinlich, dass es ein Deri-

vat des Carbostyrils ist'*).

Bei der Oxydation des Aethylapocinchens mit Braunstein und ver-

dünnter Schwefelsäure entstehen drei Producte, Ketoäthylapocinchen,

Aethylapocinchensäure und das Lacton der Aethylapocinchenoxysäure:

C9 Hg N . CßHo^C . C H3 C9 HeN . CgHa^COa

H

\O.C2H3 \O.C2H5
Ketoäthylapocinchen Aethylapocincheusäure

') Ber. deutsch, ehem. Ges. 26, I, 713 (1893); 27, I, 901 (1894). —
*) Comstock und Königs, ibid. 18, 11, 2380 (1885). — ^) Dieselben,
ibid. 20, n, 2677 (1887). — *) Ibid. 18, 11, 2385 (1885).
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.CH.CHs

CsH.N.CßHa^CO.O
^O.CaHs

Lacton der Aethylapocinchenoxysäure

Ketoäthylapocinchen, CgHeN. CeHsCC^Hä) (CO . Ca^O . C2H5,

schmilzt bei 104 bis 106". Kocht man es mit concentrirter Bromwasser-

stoSsäure, so sj^altet es nicht nur Bromäthyl, sondern auch Essigsäure

ab und geht über in das Homoapocinchen (siehe unten) nach der

Gleichung 1)

:

C9H6N.C6H2(C2H5)(O.C2H0.CO.CH;, + HgO -f HBr
= C,HeN.CeH3(C2H,).OH + C02H.Cn3 + C^HsBr.

Aethylapocinchensäure, CgH^N . CeHaCCgHä) (COgH) . OC2H5,

entsteht reichlich bei der Oxydation des Aethylapocinchens mit ver-

dünnter Salpetersäure. Aus starkem Weingeist krystallisirt sie in

wasserfreien Nädelchen vom Schmelzpunkt 161 bis 162", aus ver-

dünntem Alkohol in ein Molecul Wasser enthaltenden Krystallen, welche

bei 124 bis 126" schmelzen. Die Säure löst sich kaum in Wasser,

leicht in Alkohol und Aether und verbindet sich mit Säuren und Basen.

Durch Kochen mit Bromwasserstoä wird unter Abspaltung der Aethyl-

und Carboxylgruppe Homoapocinchen gebildet. Die in ähnlicher Weise

gewonnene Methylapocinchensäure, CcjHgN , CgHa (C2H5) (CO^H)

.OCH3, schmilzt bei 233 bis 234" und verhält sich der Aethylverbin-

dung analog 2).

Die Aethylapocinchenoxysäure ist nicht im freien Zustande,

yCH . C H3
sondern nur als Lacton, Cy Hg N . Cg Hg (0 . Cg H5)<^ "^^

, und in

^CO.O
Form von Salzen bekannt. Aus diesen wird beim Erwärmen mit

Mineralsäuren oder Essigsäure das Lacton wieder regenerirt. Es kann
auch aus der Aethylapocinchensäure durch Oxydation mit Bleisuper-

oxyd und Schwefelsäure erhalten werden und enthält also dieselbe

Carboxylgruppe wie diese. Das Lacton schmilzt bei 212 bis 213" und
lässt sich wie die vorgenannten Verbindungen in Homoapocinchen

überführen, nämlich durch Erhitzen mit Jodwasserstoff und Phosphor:

/CH.CH,
C3H6N.C6H2(OC2H5)( -\ + HJ + H2

^CO.O
= C9H6N.CeH3(OH).CH2.CH3 + C2H5J + CO2.

Gegen oxydirende Mittel ist das Lacton auffallend beständig.

Seine Ueberführung in Chinolinphenetoldicarbonsäure, C^HeN
. C6H2(C02H)2 . OC2H5, gelingt jedoch durch gelindes Erwärmen mit

*) Königs, Ber. deutsch, ehem. Ges. 26, I, 715 (1893). — «) Com-
Btock und Königs, ibid. 18, II, 2383 (1885); 20, II, 2680 (1887).
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Brom und Natronlauge. Diese Säure, welche bei 230 bis 240° schmilzt,

liefert mit Acetylchlorid gekocht ein inneres Anhydrid, CyHßN.CeHj
CO

(0 62115)^ yO, dessen Bildung, wie auch diejenige des Lactons, aus

CO
dem die Dicarbonsäure entsteht, darauf hinweist, dass die betrefienden

Seitenketten in der Orthostellung zu einander stehen müssen ^).

Homoapocinchen, C9H6N,C6H3(C2H5).OH, 7-(o-)0xy-äthyl-
phenylchinolin, wurde zuerst aus Aethylapocinchensäure durch

Kochen mit Bromwassersto5säure erhalten

:

CgHeN.CeHa^CaiH -f- HBr= CgHeN.CsHa/' + CO^ + C^H^Br,
\OCjH5 ^OH

kann aber auch aus Ketoäthylapocinchen und aus dem Lacton der

Aethylapocinchenoxysäure gewonnen werden (s. oben). Die Yerbindung

krystallisirt aus verdünntem Alkohol in wasserhaltigen Krystallen, die

bei 125 bis 130° wasserfrei werden und dann bei 184 bis 185°

schmelzen. Sie löst sich kaum in "Wasser, leicht in Alkohol und Aether,

und ist dem Apocinchen in seinem Verhalten durchaus ähnlich 2). Der
Aethyläther des Homoapocinchens liefert bei Oxydation mit Braun-
stein und Schwefelsäure Ketoäthylhomoapocinchen, CgHgN.CgHs
(OC2H5).CO.CH3 (Schmelzpunkt 107 bis 109°) und Aethylhomo-
apocinchensäure, CgHgN . C6H3(OC2H5) . CO2H, welche bei 253 bis

254° schmilzt, und deren Silbersalz beim Erhitzen Chinolin-o-phenetol

liefert 3) (s. S. 197).

Apochinen, C19H19NO2 = HO .C9H5N. CioHi2(OH). Das Ver-

halten des Chinens beim Erhitzen mit BromwasserstoSsäure auf etwa
190° ist dem des Cinchens analog (s. S. 196), nur wird hier auch das

Methyl der Methoxylgruppe im Chinolinkern abgespalten *)

:

CHsO.CyHjX.CioHuN + H^O + HBr = HO.CyH5N.CioHi2. OH
Chinen Apochinen

+ NH3 + CHsBr

Das Apochinen ist also als ein Oxyapocinchen aufzufassen, was
durch die directe Ueberführung des Apochinens in Apocinchen bewiesen

ist (s. unten) und auch daraus hervorgeht, dass das ans Cinchen er-

haltene Oxycinchen (S. 194) mit BromwasserstoSsäure erhitzt in

Apochinen übergeht^). Die aus dem Hydrobromid mit Natrium

-

carbonat freigemachte, aus Alkohol umkrystallisirte Base schmilzt bei

Königs, Ber. deutsch, ehem. Ges. 26, I, 715 (1893). — *) Com-
stock und Königs, ibid. 20, II, 2682 (1887). — ^) Königs, ibid. 26, I, 718

(1893). — ") Comstock und Königs, ibid. 18, I, 1226 (1885); 20, H, 2686
(1887). — 5) Königs, ibid. 23, II, 2670 (1890).
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246°. Sie ist schwer löslich in Wasser, Alkohol und Aether, leicht

löslich in verdünnten Säuren und in Natronlauge.

Das Apochinen lässt sich durch Schmelzen mit Chlorzinkammo-

iiiak und Salmiak in Aminoapocinchen, NH2 . C9H5N . C10H12 • OH
{Schmelzpunkt 226 bis 228"), überführen, aus dem durch Diazotiren

die Aminogruppe eliminirt werden kann, wobei Apocinchen entsteht:

HO.CigHisNO NH2.C19H1SNO C19H19NO
Apochinen Aminoapocinchen Apocinchen

Wie bei der Besprechung des Apocinchens (S. 196) erwähnt wurde,

muss dieses, nach den Untersuchungen von Königs, als y-(o-)Oxj-

diäthylphenylchinolin betrachtet werden. Dem Apochinen käme also

folgende Constitutionsformel zu^):

— C2H5

OH CH.

Spaltungsproducte des Cinchonins und Chinins, aus der

„zweiten Hälfte" des Moleculs entstanden.

(120) Das Cinchonin und Chinin lassen sich als solche nicht

hydrolytisch spalten, wohl aber gelingt dies bei dem aus ihnen durch

Elimination der Elemente des Wassers gewonnenen Cinchen und

Chinen. Diese Verbindungen zerfallen, wie bereits erwähnt wurde

(S. 193, 195), beim Erhitzen mit Phosphorsäurelösung glatt in Lepidin,

bezw. Methoxylepidin einerseits und Merochinen andererseits:

CgHeN.CioHnN + 2H2O = C.HeNCCHs) + C9H15NO2
Cinchen Lepidin Merochinen

CH30.C9H5N.CioHHN-f-2H20 = CH30.C9H5N(CH3)-hC9Hi5N02
Chinen Methoxylepidin Merocliinen

Das Merochinen muss also aus dem mit dem Chinolinrest ver-

bundenen stickstoffhaltigen Rest, der sogenannten zweiten Hälfte des

Cinchonin- und Chininmoleculs, stammen.

Bei der Oxydation des Cinchonins, sowie des Cinchotenins und

Chitenins (s. unten) mit Chromsäare entsteht wesentlich Cinchonin-

fiäure und Cincholoiponsäure (Skraup). Daneben bilden sich auch

geringe Mengen von Merochinen und Loiponsäure. Da nun weiter

das Merochinen zu Cincholoiponsäure (Königs) und diese zu Loipon-

säure (Skraup) oxydirt werden kann, so ergiebt sich, dass auch die

beiden genannten Säuren aus der Gruppe CioHi5(OH)N des Cinchonin-

*) Königs, Ber. deutsch, ehem. Ges. 27, I, 900 (1894).
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(Chinin-)moleculs stammen. Das Merochinen, die Cinclioloipons<äure

und die Loiponsäure bilden eine fortlaufende Reihe von Oxydations-

stufen der „zweiten Hälfte" des Cinchoninmoleculs. Die folgenden

Formeln stehen mit dem chemischen Verhalten der Verbindungen in

bestem Einklänge:

CH2.CU2H CH2.C0.^H CO2H
I r I

CH CH CH

HgC CH.CH:CH2 H2C CH.CO2H H2C CH.CO.H
II II II'

112 0x12 H2 C CH2 H2C CHj

NH NH NH
Merochinen Cincboloiponsäure Loiponsäure

Das Vorhandensein der Carboxyle sowie der Imingruppen in diesen

Verbindungen kann durch die Darstellung von Aethern, sowie durch

Bildung und Eigenschaften der Nitrosamine und Acetylderivate als

bewiesen gelten. Die Annahme eines Pyridinringes in diesen Oxy-

dationsproducten der zweiten Hälfte der Chinaalkaloidmolecule stützte

sich zunächst auf die Bildung von circa 20 Proc. der theoretisch mög-
lichen Menge von y-Methyl-zS-Aethylpyridin aus dem Merochinen beim

Erhitzen mit Sublimatlösung und verdünnter Salzsäure auf 250*^ i) und
ferner auf die Ueberführung der Cincboloiponsäure in y-Methylpyridin

mittelst concentrirter Schwefelsäure bei 260 bis 270° ^). Endgültig ist

das Vorhandensein des hydrirten Pyridinringes festgestellt worden durch

den von Königs erbrachten Nachweis, dass Loiponsäure identisch mit

Hexahydrocinchomeronsäure ist. Die Stellung der Seitenketten wurde
hiermit auch klargelegt-^). Die Versuche, bei der Oxydation des Cin-

chonins ketonartige Zwischenproducte, entsprechend dem Tropinon aus

Tropin zu erhalten, sind ohne Erfolg gewesen *).

Merochinen, C9H15NO2 = CsHgNCCaHg) . CH2 . COgH, /3-Vinyl-

piperidinessigcarbonsäure , entsteht zu 70 Proc. der theoretisch be-

rechneten Menge bei der erwähnten hydrolytischen Sjjaltung des

Cinchens und Chinens ^). Ausserdem wurde es unter den Producten

der Oxydation des Cinchonins ^) und Chinins ') mit Chromsäure auf-

gefunden. Das Merochinen krystallisirt in Nädelchen vom Schmelz-

punkt 222° und ist nicht unzersetzt flüchtig. Die wässerige Lösung
reagirt neutral. Es lässt sich jedoch leicht esterificiren und der salz-

saure Methylester kann zur Abscheidung des Merochinens mit Vortheü

^) Königs, Ber. deutsch, ehem. Ges. 27, 11, 1501 (1894). — *) Skraup,
Monatsh. Chem. 17, 368 (1896). — ^) Königs, Ber. deutsch, ehem. Ges. 30,
n, 1326 (1897), — ^) Königs und Höppner, ibid. 31, II, 2358 (1898). —
*) Königs, ibid. 27, I, 904 (1894). — «) Ibid. 27, U, 1501 (1894). — '') Ibid.

28, n, 1989 (1895).
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benutzt werden. Beim Erhitzen mit Sublimat und verdünnter Salz-

säure auf 250 bis 260^ findet Koblensäureabspaltung statt, zugleich

treten aber auch vier WasserstofEatome aus. Die erhaltene Base

QsHiiN hat sich als y-Methyl-/3-äthylpyridin , C5H3(CH3)(C2H-,)N, er-

wiesen 1). Durch Oxydation mit Chromsäure und weit glatter mit zwei-

procentiger Chamäleonlösung liefert das Merochinen Cincholoiponsäure ^).

Der durch Esterificirung des Merochinens erhaltene Aethylester

wird durch Jodäthyl in n-Aethylmerochinenester, C5H8N(C2H5)

(C2H3) . CH2 . CO2C2H5, dessen halogenwasserstoSsaure Salze gut kry-

stallisiren ^), übergeführt.

Wird Merochinen mit Bromwasser behandelt, so entsteht Brom-
merochinenhydrobromid, C3Hi4BrN02 . HBr, eine schön krystalli-

sirende Verbindung. Dieselbe ist identisch mit dem Bromderivat,

welches bei Behandlung der syrupösen Oxydationsproducte des Chinins

und Cinchonins mit Bromwasser entsteht.

Das Brommerochinensalz geht beim Kochen mit Wasser in Oxy-
merochinen, C9Hi4N02(OH), über. Dieses krystaUisirt mit einem

Molecul Wasser und schmilzt bei 254". In Wasser ist es leicht, in

Aether kaum löslich. Sein salzsaures Salz, welches gut krystaUisirt,

besitzt die Zusammensetzung C9Hi4N02(OH) .HCl. Beim Kochen mit

Acetylchlorid liefert es eine in Wasser und Alkohol leicht lösliche

Acetylverbindung ^), C9 H14N Og (C2 H3 0).

Cincholoiponsäure, C3H13NO4, eine Dicarbonsäure der Piperidin-

reihe (s. oben), wurde schon im VII. Bande (S. 336) unter den Pyridin-

verbindungen beschrieben, weshalb sie hier nicht eingehend besprochen

wird. Sie ist neben Cinchoninsäure das Hauptproduct bei der Oxy-

dation des Cinchonins mit Chromsäure ^) und entsteht auch bei der

Oxydation von Cinchotenin ^) , Chitenin ') , Merochinen ^) und Cincho-

loipon '') (s. unten). Die Cincholoiponsäure wird in Form ihres salz-

sauren Salzes abgeschieden ^). Sie krystaUisirt aus wässeriger Lösung

mit einem Molecul Wasser in dicken Prismen, welche bei 126 bis 127'^

schmelzen. Die wasserfreie Säure schmilzt erst bei 221 bis 222° lo).

Beim Erhitzen mit Schwefelsäure auf 265^ geht sie unter Kohlensäure-

abspaltung und Wasserstoffeliminirung in y-Methylpyridin über. Als

Piperidinderivat büdet die Säure eine Nitrosoverbindung, ein Acetyl-

derivat und eine n-Aethylverbindung (Skraup). Durch weitere Oxy-

dation mit Kaliumpermanganat geht die Cincholoiponsäure in Loipon-
säure, C3H13NO4, über, welche auch unter den directen Oxydations-

') Ber. deutsch, ehem. Ges. 27, II, 1502 (1894). — ^) Ibid. 28, II, 1986;

m, 3150 (1895). — ä) Ibid. 30, II, 1336 (1897). — *) Königs, ibid. 28, II,

1986 (1895); Grimaux, Bull. soc. chim. [3] 19, 430 (1898). — ^) Skraup,
Monatsh. Chem. 9, 783 (I888). — «) Ibid. IG, 175 (1895). — Ibid. 10, 44

(1889). — *) Königs, Ber. deutsch, ehem. Ges. 28, U, 1986 (1895). —
*) s. Skraup, Monatsh. Chem. 17, 365 (1896). — ^^) Schniderschitsch,
ibid. 10, 60 (1889).
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producten des Cinchonins vorhanden ist^). Die Säure hat sich als

Hexahydrocinchomeronsäure oder Piperidin-/3, )^-dicarbonsäure erwiesen

(s. S. 166). Die auf diesem Wege erhaltene, bei 259 bis 260*^ schmel-

zende Säure ist optisch activ. Sie stellt die cis-Modification dar und
geht durch Erhitzen mit Kali in die cistrans- Hexahydrocinchomeron-

säure über 2).

Cinchotenin und Chitenin.

(121) Cinchotenin, C1JJH20N2O3, von Caventou und "Willm zu-

erst erhalten 3), von Skraup näher untersucht, ist das erste Oxy-

dationsproduct des Cinchonins und wird am besten erhalten durch

Einwirkung der berechneten Menge einer Sprocentigen Chamäleon-

lösung auf eine verdünnte schwefelsaure Lösung der Base. Die Re-

action erfolgt nach der Gleichung *)

:

CjgHaoNoO + 04 = C13H20N2O3 + CH2O2.

Es bildet sich auch unter denselben Bedingungen aus Dehydro-

cinchonin ^).

Das Cinchotenin scheidet sich aus seiner siedenden wässerigen

Lösung in seideartigen, kleinen Xadeln ab, die bei 197 bis 198"

schmelzen. In kaltem "Wasser ist es wenig löslich und auch von

siedendem Alkohol wird es nur wenig aufgenommen. Die Lösungen

sind rechtsdrehend 6). Das Cinchotenin besitzt die Eigenschaften einer

Säure und unterscheidet sich von Cinchonin weiter dadurch, dass es

kein Additionsvermögen für Brom und JodwasserstoS zeigt. Man kann
hieraus den Schluss ziehen, dass die Yinylgruppe, CHiCHi, im Cin-

chonin bei der Cinchoteninbildung zu Carboxyl, unter Abspaltung des

endständigen Kohlenstoffatoms als Ameisensäure, verwandelt wird. Die

Constitution des Cinchotenins kann dementsprechend durch folgende

Formel ausgedrückt werden:

C.CH,

CH.CO2H
C.OH

I

CH2

/
Q,H6X.CH2N

Durch Oxydation liefert es Cinchoninsäure und Cincholoipon-

säure '^)-

*) Skraup, Monatsh. Chem. 17, 377 (1896). — ^) Königs, Ber. deutsch,

ehem. Ges. 30, 11, 1329 (1897). — ^) Ann. Chem. Pharm., Suppl., 7, 247

(1870). — *) Ann. Chem. Pharm. 197, 374 (1879). — *) Königs, Ber. deutsch,

chem. Ges. 28, U, 1988 (1895). — 6) Hesse, Ann. Chem. Pharm. 176, 233

(1875). — ") Eatz, Monatsh. Chem. 15, 787 (1894); Skraup, ibid. 16, 159

(1895); Ber. deutsch, chem. Ges. 28, I, 12 (1895).
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Durch Esterificirung mit Aethylalkohol und Salzsäure gewinnt man
den Cinchoteninäthylester, Ci7Hi9NO(C02C2Hä), welcher bei

210,50 schmilzt und leicht wieder verseift wird. Der Aether ist eine

zweisäurige Base und verbindet sich auch mit einem und zwei Mole-

culen Aethyljodid. Durch Acylirung sind das Monoacetylcincho-
tenin, Ci8Hi9(0 . C2H3 0)N2 02, und Benzoylcinchotenin, Ci8Hi9(0

.C7H5 0)N2 02, dargestellt worden (Ratz). Das letztere entsteht auch

bei Oxydation des Benzoylcinchonins , woraus erhellt , dass die Hydr-

oxylgruppe des Cinchonins in Cinchotenin unverändert vorhanden ist ^).

Chitenin, C19H22N2O4 -\- 4H2O. Bei der Oxydation des Chinin-

sulfats mit Kaliumpermanganat erhielt Kern er eine Verbindung, die

er Dihydroxylchinin nannte^). Dieselbe wurde später von Skraup
näher untersucht und Chitenin genannt, weil ihre Bildung der des

Cinchotenins aus Cinchonin vollkommen entspricht. Die Oxydation

verläuft nach folgender Gleichung:

C20H24N2O2 -f 0, = C19H22N2O, + CH2O2
Chinin Chitenin Ameisensäure

Um eine weitergehende Oxydation zu verhindern , wird die ver-

dünnte schwefelsaure Lösung bei 0° mit 4 procentiger Chamäleonlösung

behandelt '^). Das aus verdünntem Weingeist umkrystallisirte Chitenin

bildet rhombische Prismen, die bei 110" das KrystaUwasser verlieren

und dann bei 228" schmelzen. In Aether ist es unlöslich, von

kochendem Wasser wird es nur wenig, von Säuren und Alkalien aber

leicht aufgenommen. Die alkoholische und die schwefelsaure Lösung

fluoresciren blau und zeigen die oft genannte Chininreaction. Das gut kry-

stallisirte Chiteninsulfat besitzt die Zusammensetzung (0191122^204)3

.2H2SO4 -|- I5H2O. Aus verdünnter alkoholischer Lösung fällt bei

Zusatz von Silbernitrat das Chiteninsilber, Ci9H22N204Ag, in Form
zarter Fäden aus (Skraup). Das Chitenin lässt sich esterificiren.

Wird eine alkoholische Lösung desselben mit Salzsäuregas gesättigt,

so entsteht das Hydrochlorid des Chiteninäthyläthers, C19H21N2O3

.OC2H5. Mit Benzoylchlorid liefert es ein Monobenzoyl-, mit Essig-

säureanhydrid in der Wärme ein Triacetylderivat.

Beim Erhitzen mit Jodwasserstoff entsteht unter Abspaltung der

Methylgruppe des Methoxyls Chitenol, C13H20N2O4 -f- HgO:

CH0O.C13H19N2O3 4- HJ = HO.C1SH19N2O3 + CH3J.

Die Reaction entspricht also dem Uebergang des Chinins in Apo-

chinin. Das in feinen Nadeln krystallisirende Cliitenol schmilzt ober-

halb 270*^ und ist fast unlöslich in kaltem Wasser, Alkohol und Aether,

leicht löslich in Säuren und Alkalien *).

Skraup, Monatsh. Chem. 16, 167 (1895). — *) Zeitschr. Cham. 1869,

S. 593. — ^) Ann. Chem. Pharm. 199, 348 (1879). — ^) v. Uucher, Monatsh.

Chem. 14, 598 (1893).
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Nie hin, C19H24N2O2.

(122) Skraup bat das Yerhalten des Hydrojodcliinindlhydrojodids

(S. 188) bei anhaltendem Kochen mit Wasser, mit oder ohne Zusatz

von Alkalien, sowie beim Erwärmen mit alkoholischer Kalilauge ein-

gehend untersucht und hierbei ein Gemisch von Basen erhalten, aus

dem mit Sicherheit regenerirtes Chinin, ein Umlagerungsproduct des-

selben, Pseudochinin genannt (s. unten), und eine dritte Base, Nichin,

C19H24N2O2 -\- 2 Ho 0, isolirt wurden. Die letztgenannte, welche leicht

in Form ihres sauren Oxalats abgeschieden werden kann, entsteht am
reichlichsten, wenn nicht das Hydrojodid, sondern das Nitrat der Jod-

base angewandt und zwar mit verdünntem Weingeist anhaltend ge-

kocht wird. Das Nichin besitzt die äusserst merkwürdige Zusammen-
setzung C13H24N2O2 und ist also aus dem Chinin durch Austreten nur

eines Kohlenstoffatoms entstanden. In welcher Form dieses abge-

spalten worden ist, konnte Skraup nicht ermitteln, stellt aber die

Bildung von Formaldehyd als möglich hin, namentlich in Anbetracht

dessen, dass Chinin bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat in

Chitenin und Ameisensäure (s. S. 205) zerfällt (vergl. a. S. 191). Aus
seinen Salzen fällt das Nichin bei Zusatz von Alkalien als schneeweisses,

rasch krystallinisch erstarrendes Harz aus. Aus heissem Wasser kry-

stallisirt es in langen Nadeln, die wasserhaltig bei 102^ und wasserfrei

bei 146'' schmelzen i). ]\Iit Säuren bildet es den Chininsalzen ent-

sprechende neutrale und saure Salze, die wohlcharakterisirt sind. ÜSIit

Jodwasserstoff reagirt das Nichin ganz so wie Chinin, indem es drei

Molecule bindet und bei energischerer Wirkung auch noch Methyl ab-

spaltet, woraus hervorgeht, dass in der Base der Methoxychinolinkern

intact ist und dass die eigenthümliche Abspaltung von einem Atom
Kohlenstoff in der „zweiten Chinolinhälfte" eingetreten sein muss. Das

Jodwasserstoffadditionsproduct reagirt mit alkoholischer Kalilauge unter

Bildung von Nichin und einer isomeren, ätherunlöslichen Base, Iso-

nichin (s. unten). Wird das salzsaure Nichin in salzsaurer Lösung mit

Natriumnitrit versetzt, so entsteht das Nitrosonichinnitrat,
Ci9H23N2 02(NO) .HNO3 , ^Is eine in kaltem Wasser äusserst schwer

lösliche Verbindung.

Das Isonichin, C19H24N2O2, in oben angeführter Weise aus

Hydrojodnichin erhalten und von dem Nichin durch Oxalsäure getrennt,

krystallisirt in benzoesäureähnlichen Schuppen und schmilzt bei 208
bis 20902).

^) Skraup, Ber. deutsch, ehem. Ges. 25, 11, 2909 (1892); Monatsh.
Chem. 14, 428 (1893); Lippmann und Fleissner, ibid. 14, 553 (1893). —
*) Skraup, ibid. 14, 440 (1893).
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Durch Umlagerung des Cinchonins erhaltene isomere Basen,

die in der Natur nicht vorkommen.

(123) Das Cinchonin erleidet, wie die Chinabasen überhaupt, leicht

ümlagerungen. Durch Erhitzen mit starken Säuren oder durch Ab-

spaltung von HalogenwasserstoS aus den Halogenwasserstoffadditions-

producten des Cinchonins ist eine grosse Anzahl isomerer Basen erhalten

worden. Es sind nicht weniger als 16 isomere, in dieser Weise er-

haltene Cinchonine beschrieben worden, nämlich Cinchonicin (Cincho-

toxin), ß-, y-, d- und £-Cinchonin, a- und /3-Isocinchonin (Cinchonilin,

Ciuchonigin), Apocinchonin, Apoisocinchonin, Isoapocinchonin, Diapo-

cinchonin, Pseudocinchonin , Allocinchonin, Tautocinchonin, Homo-

cinchonin und Cinchonifin.

Sollten diese Basen, wie aus verschiedenen Gründen wahrscheinlich

ist, optische Stereoisomere des Cinchonins sein, so ist die Existenz einer

so grossen Anzahl Isomeren mit der Constitution des Cinchonins, wie

sie gegenwärtig angenomnen wird (s. S. 168), unvereinbar. Nach

dieser sind drei asymmetrische KohlenstoSatome vorhanden, demnach

acht optisch active und vier racemische Isomere möglich. Nimmt
man nun an, dass einige der genannten Basen mit dem Cinchonicin

structurell identisch sind, also Ketoformen mit zwei assymmetrischen

KohlenstoSatomen wären, so kämen noch vier weitere optisch active

und zwei racemische Formen hinzu. Im Ganzen wären dann 12 active

und sechs racemische Formen möglich, während Cinchonin mitgerechnet,

17 Formen, die durchweg optisch activ sind, beschrieben wurden. Dabei

ist keine Rücksicht darauf genommen, dass möglicher Weise auch das

Cinchonidin und die aus diesem durch Umlagerung dargestellten Basen

(s. weiter unten) stereomere Formen des Cinchonins sein könnten.

Durch eingehende, vergleichende Untersuchungen hat aber nun

Skraup nachgewiesen, dass die Zahl der isomeren Cinchonine wesentlich

zu reduciren ist. Viele der angeführten Basen sind keine differenten

chemischen Individuen, sondern sind identisch oder stellen Gemische

dar^). Das Apocinchonin, sowie das Apoiso- und Isoapocinchonin von

Hesse 2) sind unter einander und mit dem Allocinchonin (Pseudocinchonin)

von Lippmann und Fleissner^) identisch. Das Diapocinchonin von

Hesse*) ist ein Gemisch verschiedener Basen, in welchen a- und /J-Iso-

cinchonin mit Bestimmtheit nachgewiesen wurden ^). Das Homocincho-

nin 'J) ist im Wesentlichen Cinchonin. Das ß- und y-Cinchonin von

^) Skr aup, Monatsh. Chem. 18, 411 (1897); 20, 571 (1899). — ") Ann.

Chem. Pharm. 205, 330 (1880); 276, 99, 115, 116 (1893). — ^) Monatsh.

Chem. 14, 371(1893); Ber. deutsch, chem. Ges. 26, II, 2005(1893). — ') Hesse,
Ann. Chem. Pharm. 276, 118 (1893). — *) Jungfleisch und Leger, Compt.

rend. 114, 1192 (1892); vergL Hesse, Ann. Chem. Pharm. 276, 118 (1893J.— ^) Ibid. 276, 103 (189.3).
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Pum^) hat Skraup nicht erhalten, sondern dafür Allocinchonin. Das
Pseudocinchonin von Hesse 2) ist, wie v. Arlt^) festgestellt hat, über-

haupt kein Isomeres des Cinchonins, sondern nichts anderes als Cin-

chotin (Hydrocinchonin) , welches dem käuflichen Cinchonin stets bei-

gemischt ist. Wahrscheinlich gilt dies auch von dem Cinchonifin von
Jungfleisch und Leger *).

«- und /3-Isocinchonin, C19H22N2O. Durch Erwärmen von
Cinchonin Sulfat mit concentrirter Schwefelsäure erhielt Hesse ein&

isomere Base, die er Isocinchonin nannte^). Unter demselben

Namen beschrieben Comstock und Königs eine Base, welche sie

durch Einwirkung von Kalihydrat auf Hydrobromcinchonin erhielten

und die sich von Cinchonin durch ihre grosse Aetherlöslichkeit unter-

schied und beinahe denselben Schmelzpunkt wie das Isocinchonin

Hesse's zeigte"). Hesse wies indessen nach, dass die beiden Basen

verschieden sind und hat sie als a-Isocinchonin (Base von Com-
stock und Königs) und /3-Isocinchonin unterschieden ''). Wie
Jungfleisch und Leger fanden, war die von ihnen unter dem Namen
Cinchonilin beschriebene Base identisch mit a-Isocinchonin ^), während
ihr Cinchonigin nichts anderes als /3-Isocinchonin ist^).

Die Umwandlung des Cinchonins in a- Isocinchonin wird sowohl

durch Chlor- als Brom- und Jodwasserstoffsäure bewirkt. Wie früher

erwähnt wurde (S. 176), bilden sich hierbei auch Halogenwasserstoff-

additionsproducte des Cinchonins. Wie aus den Untersuchungen

Skraup's hervorgeht, besteht zeitlich und quantitativ ein naher Zu-

sammenhang zwischen den beiden Reactionen, was zu der Annahme
führte, dass in Folge des Vorganges der Addition, reep. durch die

Energieveränderung, welche diese mit sich bringt, secundär die Um-
wandlung des Cinchonins in a-Isocinchonin bewirkt wird^"). Erwärmt
man das Cinchonin nach Hesse mit rauchender Salzsäure auf 85" i^),

so werden neben a-Isocinchonin auch /3-Isocinchonin und andere Basen

gebildet, während bei Einwirkung von rauchender Salzsäure bei

niedriger Temperatur a-Isocinchonin das einzige Umlagerungsproduct

ist ^2). Aus dem Hydrochlorcinchonin büdet sich bei Einwirkung von

Alkali nur cc- und kein /3-Isocinchonin^^). Auch Trihydrojodcinchonin

liefert bei der gleichen Behandlung a-Isocinchonin^*).

^) Monatsh. Chem. 13, 676 (1892). — *) Ann. Chem. Pharm. 276, 106

(1893). — ^) Monatsli. Chem. 20, 425 (1899). — ") Bull. soc. chim. 49, 747

(1888); Compt. rend. 118, 536 (1894). — *) Ann. Chem. Pharm. 243, 147

(1888); 260, 213 (1890). — ^) Ber. deutsch, chem. Ges. 20, II, 2521 (1887). —
^) Ann. Chem. Pharm. 276, 88 (1893). — ") Bull. soc. chim. 49, 747 (1868);

Compt. rend. 113, 651 (1892). — =*) Hesse, Ann. Chem. Pharm. 260, 223

(1890). — ") Monatsh. Chem. 20, 585 (1899). — ") Ann. Chem. Pharm. 276,
91 (1893). — 1*) Skraup, Monatsh. Chem. 20, 595 (1899). — ") Derselbe»
ibid. 20, 581 (1899); vergl. Hesse, Ber. deutsch, chem. Ges. 28, II, 142&

(1895). — ") Pum, Monatsh. Cbem. 13, 676 (1892).
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Das a-Isocinclionin krystallisirt aus Aether in dicken, flächen-

reichen Tafeln 1), die bei 126" schmelzen und löst sich spielend leicht

in Alkohol, Aether und Benzol. In alkoholischer Lösung dreht es

nach rechts und zwar beträgt bei p ^ S und ^^15*' in absolut

alkoholischer Lösung [a]j, = -|- 51, 6°. Die Base bildet gut kry-

stallisirende und leicht lösliche Salze. Nur das saure Hydrojodid ist

schwer löslich und kann zur Trennung von /3 -Isocinchonin benutzt

werden 2). Halogenwasserstoffsäuren werden von a-Isocinchonin

weniger leicht als von Cinchonin aufgenommen. Es liefert hierbei die-

selben Additionsproducte wie dieses und verhält sich auch bei vielen

anderen Reactionen dem Cinchonin sehr ähnlich. Die beiden Basen

stehen einander also sehr nahe').

Wird das a-Isocinchonin in concentrirter Schwefelsäure gelöst, so

geht es sofort zum Theil in /3- Isocinchoniu über; die Umwandlung ist

vollständig, wenn die Lösung sechs Stunden stehen bleibt und während-

dem auf 60 bis 80° erwärmt wird*).

Hieraus erklärt sich, warum Cinchonin beim Erwärmen mit con-

centrirter Schwefelsäure nur /3-Isocinchonin liefert. Sorgt man bei der

Auflösung in Schwefelsäure für starke Abkühlung, so kann aus der

Keactionsmasse auch oc-Isooinchonin isolirt werden. Am besten wird

die /3 -Verbindung gewonnen durch Erwärmen von Cinchoninsulfat mit

Schwefelsäure auf 60 bis 80° s).

Aus Aether krystallisirt das /3 - Isocinchoniu in langgestreckten

Prismen, die bei 125" schmelzen und ist, wie die «-Verbindung, in

Aether, Alkohol und Benzol leicht löslich. Im Gegensatz zu dieser

dreht es die Ebene des polarisirten Lichtes nach links. Für die absolut

alkoholische Lösung beträgt bei ]) = 3 und t ^^ 15" [oCj)} == — 55,6.

Das Hydrojodid ist in Wasser leicht löslich (Hesse) und ausserdem

unterscheidet es sich von dem «- Isocinchoniu durch sein Bisulfat,
C19H22N2O . Ho SO4 -|~ 41/2 Ho 0, welches zwar in Wasser ziemlich

leicht, in Alkohol aber fast unlöslich ist '').

d- und £-Cinchonin, C19 1^22^2 0- Durch Einwirkung von

alkoholischem Kali oder Natron (auch nur Alkohol) auf Hydrobrom-
cinchonindihydrobromid erhielten Jungfleisch und Leger neben

a- Isocinchoniu und AUocinchonin eine dritte Base, welche sie als

^-Cinchonin bezeichneten ''). Cordier v. Löwenhaupt gewann bei

derselben Reaction noch zwei andere Basen, nämlich Tautocinchonin

und £- Cinchonin **). AUocinchonin und Tautocinchonin sind in Aether

schwer löslich, die anderen Basen leicht löslich. Die letzteren werden

^) Skraup, Monatsh. Chem. 20, 573 (1899). — ^) Hesse, Ann. Chem.
Pharm. 276, 93 (1893). — ^) Skraup, Monatsb. Chem. 20, 585 (1899). —
") Hesse, Ann. Chem. Pharm. 276, 95 (1893). — ^) Hesse, ibid. 260, 213

<1890); 276, 97 (1893); Jungfleisch und Leger, Bull. sog. chim. 49, 747

(1888); Compt. rend. 112, 942 (1891). — ^) Skraup, Monatsh. Chem. 20, 573

<1899). — Compt. rend. 118, 29 (1894). — ») Monatsh. Chem. 19, 461 (1898).

Koscoe-Schorlemmer, Lehrb. d. Chem. VIII. (Org. Chem.) j^
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durch Fractionirung der Dihydrojodide von einander getrennt. Das

Ö-Cinchonin schmilzt bei 150<^, und zeigt bei j5 = 1 und t = 17" in

Alkohol [a]_o = -f 125,20. Sein Hydrochlorid enthält 1 V2 Mol. Wasser.

Das £-Cinchonin zeigt auffallend übereinstimmenden Schmelzpunkt mit

der vorgenannten Base, nämlich 150 bis 152°, es zeigt aber eine

bedeutend schwächere Rechtsdrehung als diese, nämlich bei jj = 1

und t = 200 [^jkJ^ ::::= _j_ 66^990. gein Hydrochlorid ist wasserfrei.

Tautocinchonin, C19H22N2O, neben den vorgenannten Basen

aus Cinchoninhydrobromid bei Spaltung mit alkoholischer Kalilauge

oder Silbernitratlösung gewonnen, ist in Aether schwer löslich, schmilzt

bei 252,5*^ und dreht nach rechts. In absolut alkoholischer Lösung ist

bei p = 3 und t = 20« [a]ß — -f 209,42« i).

Allocinchouin, 0x91122^2 0, anfangs Pseudocinchonin genannt,

erhielten Lippmann und Fleissner aus Hydrojodcinchonindijodhydrat

durch Erhitzen mit Wasser auf 150 bis leO'^. Diese Base kann in

Form ihres ziemlich schwer löslichen Sulfates abgeschieden werden -).

Wie Skraup nachgewiesen hat, sind Apocinchonin, welches beim Er^^

hitzen von Cinchonin mit Salzsäure auf 140 bis 150« entsteht •'), weiter

das Apoisocinchonin, aus «- und /3-Isocinchonin mit Salzsäure'*), und
Isoapocinchonin , beim Erhitzen von Hydrochlorapocinchonindihydro-

chlorid mit Wasser gewonnen^), mit dem AUocinchonin identisch*-).

Die Base schmilzt bei 214 bis 216°, und löst sich nicht gerade leicht

in Alkohol und Aether. Ihr Drehungsvermögen in absolutem Alkohol

ist (jp =:= 3, t = 20°) [a]jj = + 164,8° (Skraup). Das Sulfat,
2C19H22N2O, H2SO4, ist in Wasser schwerer löslich als Cinchonin-

sulfat (Lippmann und Fleissner).

Ciuchonicin, C19H22N2O, wurde schon im Jahre 1853 von

Pasteur als Umlagerungsproduct erhalten, beim Erhitzen von Cin-

chonin und Cinchonidin mit etwas Schwefelsäure'). Hesse stellte es

dar durch Schmelzen von Cinchonin- und Cinchonidinbisulfat, wobei

die Umlagerung sehr schnell vor sich geht ^). Auch bildet es sich in

ähnlicher Weise aus den Tartraten dieser Basen ^), sowie beim Erhitzen

von Cinchonin oder Cinchoninsulfat mit Glycerin ^°). Mit dem Ciu-

chonicin identisch ist wohl die von v. Miller und Roh de durch

Erhitzen des Cinchonins mit verdünnter Essigsäure erhaltene als

Cinchotoxin bezeichnete Base. Um sie rein und krystallisirt zu

^) Cordier v. Löwenhaupt, Monatsh. Chem. 19, 461 (1898). —
*) Monatsh. Chem. 14, 371 (1893); Ber. deutsch, chem. Ges. 26, II, 2005

(1893). — ä) Hesse, Ann. Chem. Pharm. 205, 330 (I88O); 276, 115 (1893).

— *) Ibid. 276, 99 (1893). — *) Ibid. 276, 116 (1893). — «) Skraup, Monatsh.
Chem. 20, 575 (1899); vevgl. Königs und Höppner, Ber. deutsch, chem.
Ges. 31, n, 2355 (1898). — Jahresber. 1853, S. 473. — ") Ann. Chem.
Phai-m. 178, 253 (1875). — ^) Pasteur, Jahresber. 1853, S. 422; Hesse,
Ann. Chem. Pharm. 174, 242 (1868). — ^'') Howard, Journ. chem. See. 25,.

102 (1872); Hesse, Ann. Chem. Pharm. 166, 277 (1873).
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gewinnen, wird der ätherische Auszug sorgfältig getrocknet, derAether

abgedampft, und das rückständige Oel unter Abschluss von Feuchtig-

keit bei U° gehalten. Die erhaltene Krystallmasse wird unter besonderen

Yorsichtsmaassregeln aus Aether umkrystallisirt. In ähnlicher Weise

lässt sich das aus Cinchoninbisulfat erhaltene harzige Cinchonicin in die

krystallisirte Form umwandeln. Die Krystalle sind prachtvolle, flächen-

reiche Formen und schmelzen bei 58 bis 59*^. In Alkohol, Aether und
Benzol ist die Base leicht, in Ligroin schwieriger löslich. IVIit Wasser

verflüssigt sie sich — wahrscheinlich unter Hydratbüdung — zu einem

Oele , während ein kleiner Theil in Lösung geht i). Die alkoholische

Lösung reagirt stark alkalisch. In Chloroformlösung ist bei p = 2

Md = + 46,5" gefunden (Hesse), v. Miller und Rohde nehmen
an, dass bei dem Uebergange des Cinchonins in Cinchotoxin (Cinchonicin)

eine Aufspaltung der KohlenstoffstickstoSbindung stattgefunden hat:

H,C

H,C

C.CH,

C.OH

C.CH,

,CH.CH:CH,

ICHo

CaHgN.CHaN
Cinchonin

HoC

H2CI

CgHßN.CHs NH

CH.CH:CH,

CH,

Cinchotoxin (Cinchonicin).

Das letztere verhält sich in der That wie eine secundäre Base.

Es lässt sich methyliren und nitrosiren. Andererseits ergiebt sich die

Gegenwart einer Carbonylgruppe dadurch, dass die Base ein Hydrazon
bildet und sich mit Diazobenzolsulfosäure und einem Tropfen Alkali

beim Stehen roth färbt. Auch in physiologischer Hinsicht bewirkt die

Lösung der Kohlenstoff - Stickstoffbindung eine erhebliche Aenderung
der Eigenschaften. Das Cinchotoxin und auch sein Methylderivat

(Methylcinchonin) besitzen keine antipyretischen Eigenschaften mehr,

haben aber an Giftigkeit ausserordentlich zugenommen und lassen sich

hierbei etwa dem Digitoxin vergleichen -).

Von den Salzen des Cinchonicins sind das Oxalat und das saure

weinsaure Salz gut krystallisirbar. Das erst genannte besitzt die Zu-

sammensetzung 2Ci9H22N2 0, C2H2O4 -f- 4H2O und ist in kaltem

Wasser ziemlich schwer löslich ^).

In ätherischer Lösung lässt sich die Base durch Zufügen von

Methyljodid und Umschütteln mit Sodalösung methyliren. Die erhaltene

Methylverbindung, Cj.jHai Ng 0(CH3) , ist mit dem sogenannten

Methylcinchonin (S. 172), welches aus dem Cinchoninjodmethylat

1) Ber. deutsch, ehem. Ges. 28, I, 1064, 1071 (1895). — '^) Ibid. 27,
II, 1280 (1894); 28, I, 1056 (1895). — «) Hesse, Ann. Chem. Pharm. 178,
256 (1875); v. Miller und Rohde, Ber. deutsch, chem. Ges. 28, I, 1065

(1895).

14*
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entsteht, identisch. Beide liefern mit Phenylhydrazin dasselbe Hydrazon.

Die Methylbase schmilzt bei 74 bis 75^

Cinchotoxinphenylhydrazon, Ci9H22N2(N2H . CßHä), entsteht

beim Erwärmen der Componenten in verdünnt essigsaurer Lösung auf

60 bis 70°, ki-ystallisirt in Warzen und schmilzt bei 148<*.

Bei der Nitrosirung des Cinchotoxins bildet sich ausser Nitroso-
cinchotoxin, C^y H21 N2 0(N0) (Schmelzp. 98^), auch eine zweite Ver-

bindung, die wahrscheinlich eine Nitroso-Isonitrosoverbindung ist ^).

Aus Chinin durch Umlagerung entstandene isomere Basen.

(124) Die isomeren Basen, welche durch Umlagerung des Chinins

gebildet werden, sind nicht so zahlreich und auch nicht so eingehend

untersucht wie die Cinchonine. Ausser dem Chinidin, welches weiter

unten beschrieben wird, kennt man nur ein Pseudochinin, ein Isochinin

und das dem Cinchonicin entsprechende Chinicin. Beim Erhitzen des

Chinins mit Salzsäure findet zwar Umlagerung statt, entsprechend dem
Uebergange des Cinchonins in AUocinchonin (Apocinchonin), zugleich

wird aber auch Methyl abgespalten. Das erhaltene sogenannte Apo-
chinin ist schon oben (S. 189) besprochen worden.

Pseudochinin, C20H24N2O2, erhielt Skraup neben dem Nichin

aus Chininhydrojodid durch Erwärmen mit Alkalien oder Kochen mit

Wasser (S. 206). Es krystallisirt in Prismen vom Schmelzp. 190 bis

IBl**. In Aether ist es schwer löslich. Die alkoholische Lösung ist

stark linksdrehend. Das bei Einwirkung von Jodwasserstoff auf

Pseudochinin gebildete Additionsproduct scheint mit dem aus Chinin

identisch zu sein 2),

Unter dem Namen Isochinin haben Lippmann und Fleissner

eine beim Kochen von Hydrojodchininhydrojodid mit alkoholischem Kali

erhaltene, bei 186*^ schmelzende Base beschrieben 3). Nach Skraup
wäre dieses Isochinin keine einheitliche Verbindung, enthielte aber

Pseudochinin''). Hesse erwähnt, dass Chinin durch Erhitzen mit ver-

dünnter Schwefelsäure in eine isomere amorj)he Base , die er auch Iso-

chinin nennt, übergeht ^).

Chinicin, C20H24N2O2, wird ganz analog dem Cinchonicin

gewonnen 'J) (S. 210). Zu seiner Darstellung eignet sich vorzüglich

das Chininbisulfat , welches beim Schmelzen (135**) glatt in Chinicin-

sulfat übergeht ^). Die Schmelze wird in Wasser gelöst, mit Ammoniak
gefällt und die Base durch Ueberführung in das Oxalat gereinigt. Nach

') V. Miller und Rohde, Ber. deutsch, ehem. Ges. 27, II, 1280 (1894);

28, I, 1066 (1895). — *) Monatsh. Chem. 14, 446 (1893). — ^) Ibid. 12, 332

(1891). — *) Ibid. 14, 452 (1893); vergl. Lippmann und Fleissner, ibid.

14, 553 (1893). — *) Ann. Chem. Pharm. 243, 149 (1888). — ^) Pasteur,
Jahresber. Chem. 1853, S. 473; Hesse, Ann. Chem. Pharm. 166, 277 (1873);

178, 244 (1875); 243, 148 (1888). — ^) Hesse, ibid. 178, 244 (1875).
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Howard kommt das Chinicin auch in den Chinarinden vor i). Ver-

dünnter Essigsäure gegenüber verhält sich Chinin dem Cinchonin analog

(S. 210). Das erhaltene Chinotoxin, welches noch nicht näher unter-

sucht wurde, ist wohl mit dem Chinicin identisch ^). Die Base scheidet

sich zuerst als Oel aus, wird aber allmählich hart und schmilzt gegen

60". Sie löst sich leicht in Alkohol und Aether, wenig in Wasser.

Die Lösungen, welche keine Fluorescenz zeigen, sind rechtsdrehend.

In Chloroformlösung ist, bei jj =t 2, [a]jp = -j" 44,1". Mit Säuren

bildet das Chinicin meist gut krystallisirende Salze. Das neutrale

Oxalat, 2C20H24N2O2, C2H2O4 -\- 9H2O, löst sich nur wenig in

kaltem Wasser. Gegen Oxydationsmittel verhält sich das Chinicin wie

Chinin (Hesse).

Cinclionidin, C^g H22 Ng 0.

(125) Die zwei Basen Cinchonidin und Chinidin stehen zu einander

in ähnlicher Beziehung wie Cinchonin und Chinin. Sie treten beide

als natürliche Alkaloide auf, können aber auch künstHch, durch Um-
lagerung des Cinchonins und Chinins, gewonnen werden. Sie verhalten

sich chemisch wesentUch wie die letztgenannten Basen und besitzen

wahrscheinlich dieselbe chemische Constitution wie diese.

Cinchonidin, kommt in verschiedenen Chinarinden vor, und
wurde im Jahre 1847 von Winckler in der Maracaiborinde (Cin-

chona Tucujensis) zuerst aufgefunden und „Chinidin" genannt^). Leers
hat die Base aus Bogotarinde (C*. lancifolia) isolirt und näher unter-

sucht *). Später ist sie auch in anderen Arten , wie C. sncciruhra

und C. officinalis , aufgefunden worden ^). P a s t e u r , welcher die

Isomerie mit Cinchonin vermuthete, hat für das Alkaloid den Namen
Cinchonidin vorgeschlagen und das /3-Chinin Chinidin genannt '^). Auch
das von Koch isolirte, Cinchonidin genannte Alkaloid') erwies sich mit

dem früheren Chinidin identisch. Hesse hat die Isomerie zwischen

Cinchonin und Cinchonidin experimentell festgestellt*) und Skraup
erwies, dass beide Basen nach der Formel Ci.)H22N2 zusammengesetzt

sind '>).

Dem als Nebenproduct bei der Cbininfabrikation erhaltenen rohen

Cinchonidin des Handels ist meistens Chinin und Homocinchonidin bei-

gemengt. Zur Reinigung wird es wiederholt mit kaltem Aether

behandelt, wobei vorzugsweise Chinin in Lösung geht, und das Ungelöste

^) Howard, Journ. ehem. Soc. 24,. 61 (1871); 25, 101 (1872). —
*) V. Miller und Rohde, Ber. deutsch, ehem. Ges. 28, II, 1058 (1895). —
*) Jahresber. 1847/48, S. 620. — '') Ann. Chem. Pharm. 82, 147 (1852). —
') Hesse, Ber. deutsch, chem. Ges. 14, II, 1890 (1881); de Vrij, Pharm.
Journ. Trans. [3] 4, 121. — «) Jahresber. Chem. 1853, S. 473. — ^) Ai-ch.

Pharm. 142, 34 (1854). — ») Ann. Chem. Pharm. 135, 334 (1865). — ") Skraup
und Vortmann, ibid. 197, 226 (1879).
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wird an Salzsäure gebunden. Die Lösung des salzsauren Salzes wird

dann mit Seignettesalzlösung gefällt, der Niederschlag in Salzsäure

wieder gelöst und die Base von Neuem mit Ammoniak niedergeschlagen.

Das Fällen mit Seignettesalz wird, wenn nöthig, wiederholt, und dann
das Cinchonidin aus Alkohol und sein Sulfat aus Wasser um-
krystallisirt ^).

Eine directe Umwandlung des Cinchonins in Cinchonidin findet

statt beim Kochen desselben mit Amylalkohol und Kali. Nach 15 bis

16 Stunden wurden bei dieser Behandlung 5 Proc. des Cinchonins um-
gewandelt 2).

Das Cinchonidin krystallisirt in grossen trimetrischen Prismen,

über deren Schmelzpunkt verschiedene Angaben vorliegen. Nach

Hesse schmilzt die Base bei 202 bis 202,803), Die Löslichkeit des

Cinchonidins in kaltem Wasser ist eine sehr geringe, auch in heissem

Wasser löst es sich nur wenig. Bei 15" erfordert es zur Lösung
188 Thle. Aether und bei 13» 16,3 Thle. Alkohol (Hesse). Das Cin-

chonidin ist linksdrehend, und zwar ist für die Lösung in einem

Gemisch aus 2 Vol. Chloroform und 1 Vol. Alkohol, bei j) = 1,

1 bis 2,1 und t = 17,80, [ajj) = — 107,9». Die Lösungen zeigen

keine Fluorescenz (Lenz, Hesse).

Bei der Oxydation verhält sich Cinchonidin wesentKch wie Cin-

chonin. Von Chromsäure wird es schwerer angegriffen und liefert

weniger Cinchoninsäure. Mit Kaliumpermanganat entsteht zunächst

Cinchotenidin und dann weiter Oxalsäure, Kohlensäure und Ammoniak*).

Durch Natrium und Alkohol wird Cinchonidin in ein Tetrahydro-

derivat übergeführt. Wie das Cinchonin wandelt sich auch das Cincho-

nidin beim Erhitzen mit etwas Schwefelsäure auf 130^ oder mit Glycerin

auf 200" in Cinchonicin um (s. S. 210), während Erhitzen mit Salz-

säure auf 140 bis 150° zu Apocinchonidin , neben etwas Homocin-

chonidin, führt. Zugleich findet Salzsäureaddition an die erstgenannte

Base statt •^). Phosphorpentachlorid führt auch das Cinchonidin in ein

Chlorid, CigHgjClN, über, welches durch Reduction mit Eisenfeile und
Schwefelsäure die sauerstofifreie Base Desoxycinchonidin, C19H22N2,

liefert ^).

Aehnlich dem Cinchonin und Chinin büdet das Cinchonidin mit

Säuren neutrale, saure und zweifach saure Salze. Sie sind in grosser

Anzahl dargestellt und beschrieben worden.

') Hesse, Ann. Chem. Pharm. 135, 333 (1865); 205, 196 (1880). —
*) Königs und Husmann, Ber. deutsch, chem. Ges. 29, II, 2185 (1896). —
^) Ann. Chem. Pharm. 258, 140 (1890); vergl. Lenz, Zeitschr. anal. Chem.
27, 563 (1888). — *) Skraup, Ann. Chem. Pharm. 201, 300 (I88O); Hooge-
werff und van Dorp, ibid, 204, 84 (I8S0); Skraup und Vortmann, ibid,

197, 237 (1879); Weidel, Jahresber. Chem, 1875, S. 772. — *) Hesse, Ann.
Chem. Pharm. 205, 327 (1880). — ®) Königs, Ber. deutsch, chem. Ges. 29,
I, 373 (1896).
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Das gewöhnliche Cinchonidinhydrochlorid, C19H.22N2O, HCl

-f- H2O, durch Neutralisation gewonnen, krystallisirt in charakte-

ristischen Doppelpyramiden des monoklinen Systems. Es löst sich bei

20° in 20 Thln. Wasser und ist in Alkohol leicht löslich. Aus über-

sättigter Lösung scheidet sich das Salz mit 2 Mol. Wasser in seide-

glänzenden Prismen ab ^).

Das neutrale Cinchonidinsulfat, 2CigH22N2 0, H2SO4
-{- 6H2O, krystallisirt beim Erkalten seiner wässerigen Lösung in

langen, glänzenden Nadeln aus, welche an der Luft unter Verlust von

1 Mol. Wasser verwittern. Aus Alkohol krystallisirt das Sulfat mit

2 Mol. Wasser. Das wasserfreie Salz löst sich bei 10'' in 97,5 Thln.

Wasser2). Das saure Sulfat, C19H22N2O .H2 SO4 -f 5H2O, löst

eich leicht in Wasser 3), während das zweifach saure Sulfat (Tetra-

Bulfat), C19H22N2O, 2H2SO4 -f- H2O, sich nur langsam in kaltem

Wasser löst (Hesse).

Cinchonidinoxalat, 2C19H22N2O, C2H2O4 + 6H2O, kry-

stallisirt in langen, asbestartigen Nadeln, die in Wasser ziemlich schwer

löslich sind (Leers, Hesse). Cinchonidintartrat, 2C19H22N2O,

C4H(;04 -\- 2H2O, durch Fällung der Cinchonidinsalzlösungen mit

Seignettesalz gewonnen, löst sich nur wenig in Wasser und ist im Ueber-

schuss des Fällungsmittels fast unlöslich*). Wegen dieser Eigenschaft

des Salzes wird das Cinchonidin von anderen Chinabasen durch Seignette-

salzlüsung getrennt (s. oben).

Wie die übrigen Chinabasen bildet auch Cinchonidin sogenannte

Aciper Jodide (vergl. S. 172, 183), welche in grosser Anzahl von

Jörgensen dargestellt wurden. Aus dem Sulfate wurden unter

anderen gewonnen solche von der Zusammensetzung: 4C19H22N2O

. 2H2SO4 . 3 H J . Je -f 4 H2O und 2 C19H22N2O . H2SO4.HJ . J4 -f HgO •'').

Aus einer Aetherlösung von Chinin und Cinchonidin krystallisirt

nach Hesse eine Verbindung der beiden Basen aus im Verhältniss

C20H24N2O2, 2C19H22N2O, in Form glasglänzender, in Aether schwer

löslicher Rhomboeder. Die Verbindung existirt auch in Salzen. Durch

genaue Neutralisation mit verdünnter Schwefelsäure entsteht das Sulfat,

C20H24N2O2.H2SO4, 2[Ci9H22N2 0.H2S04] + 2OH2O, welches beim

Erkalten der warmen Lösung in langen Nadeln sich abscheidet. Ver-

sucht man das Salz aus kochendem Wasser umzukrystallisiren, so scheidet

») Hesse, Ann. Chem. Pharm. 135, 333 (1865); 166, 240 (1873); 176,

325 (1875); Schuster, Monatsh. Chem. 14, 574 (1893). — *) Hesse, loc.

cit.; Leers, Ann. Chem. Pharm. 82, 147 (1852); Hesse, Ber. deutsch, chem.

Ges. 10, II, 2155 (1877); 14, II, 1888 (I88I); Derselbe, Ann. Chem. Pharm.

205, 197 (1880). — ä) Leers, ibid. 82, 147 (1852); Hesse, ibid. 135, 325

(1865). — ") Hesse, Ann. Chem. Pharm. 147, 241 (1868). — ^) Journ. prakt.

Chem. [2], 14, 213, 356 (1876); 15, 65 (1877).
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sich ein cHninreiclieres Salz aus, während eine entsprechend grössere

Menge Cinchonidin in der Mutterlauge bleibt ^).

Werden Cinchonidin und Phenol in verdünntem Alkohol gelöst,

60 krystallisiren beim Abdampfen Molecularverbindungen der Com-
pouenten aus. Es wurde erhalten ein Semiphenolcinchonidin,
2 Ci9 H22 N2 , Cß He , und ein Sesquiphenolcinchonidin,
2C19H22N2O, SCgHgO, welche glasglänzende, luftbeständige Krystalle

bilden, die beim Erwärmen Phenol abgeben 2).

Auch das Cinchonidin verbindet sich mit einem und zwei Moleculen

Alkyljodid. Das Cinchonidinmethyljodid, C19H1.2N2O, CH3J,

entsteht schon in der Kälte beim Stehen einer Lösung der Componenten

in Alkohol. Es krystallisirt in feinen, farblosen Nadeln vom Schmelzp.

248''. Beim Erhitzen der Base mit Methyljodid auf 100'' resultirt

Dimethylcinchonidin Jodid, C19H22N2O, 2 CH3 J, in Form bernstein-

gelber Prismen. Aus dem erstgenannten Jodid gewinnt man mit Kali-

lauge das sogenannte Methylcinchonidin, Ci9H2xN2 0(CH3)3). Da
nun das in gleicher Weise aus Cinchoninmethyl]odid gewonnene „Methyl-

cinchonin" sich als Methylcinchonicin erwiesen hat (S. 211) und

Cinchonidin sich unter denselben Umständen wie Cinchonin in Cin-

chonicin umlagert (S. 214), so muss man annehmen, dass auch die aus

Cinchonidinmethyljodid erhaltene Methylbase Methylcinchonicin ist.

Der angegebene Schmelzpunkt (75 bis 76'') fällt in der That mit dem
des letzteren (74^) fast zusammen.

Wie bei Cinchonin sind auch hier zwei Aethyljodidverbindungen

erhalten worden, je nachdem das Jodid sich an den einen oder den

anderen stickstoShaltigen Kern der Base anlagert (s. S. 173). Das

direct aus den Componenten gewonnene a-Cinchonidinjodäthylat,

CiiHgN. CjoHigON. C2H5 J, krystallisirt in hellgelben, monoklinen Tafeln

vom Schmelzp. 249"*). Wird Cinchonidinhydrojodid mit Aethyljodid

und Alkohol auf 100" erhitzt, und das Product mit Ammoniak zerlegt,

so resultirt das /3-Cinchonidinjodäthylat, C9H6N(C2HjJ) . CioHigON,

welches in gelben, bei 175" schmelzenden Nadeln krystallisirt und bei

175° schmilzt. Diese Verbindung reagirt im Gegensatz zu der vor-

genannten alkalisch^). Das Cinchonidindijodäthylat, C19H22N2O,

2C2H;J, bildet rothgelbe Krystalle''). Aus dem a-Jodäthylat wird

beim Kochen mit Kalilauge eine als Aethylcinchonidin, C19H21N2O

(C2H5), bezeichnete Base gebildet, welche bei 90° schmilzt^), während

') Ann. Chem. Pharm. 243, 136 (1888). — *) Ibid. 182, 160 (1876). —
^) Stahlschmidt, ibid. 90, 221 (1854); Claus und Bock, Eer. deutsch,

chem. Ges. 13, II, 2191 (1880). — *) Claus und Dannenbaum, ibid. 13,

n, 2188 (1880); Ann. Chem. Pharm. 269, 257 (1892); Skraup und Konek
V. Norwall, Monatsh. Chem. 15, 46 (1894). — *) Skraup und Konek
V. Norwall, loc. cit. — ') Claus, Ann. Chem. Pharm. 267, 258 (1892). —
") Claus und Dannenbaum, Ber. deutsch, chem. Ges. 13, 2189 (1880).
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der Schmelzpunkt des Aethylcinchonins (Aethylcinchoiiicins) zu 49 bis

50" angegeben wird (S. 174).

Das Cincbonidinchlorbenzylat, C19H22N2O, C7 H7 Cl + H2O,

wird ganz ähnlich der entsprechenden Cinchoninverbindung gewonnen

(S. 174) und krystallisirt in glänzenden Octaedern. Bei der Oxydation

mit Kaliumpermanganat liefert es Benzyldioxycinchotenidin , CisH^g

(C7H7)N2 05. Mit Kalihydrat giebt das Chlorbenzylat eine ölige, Ben-

zylcinchonidin, C19H21N2 0(C7H7), genannte Base ^).

Essigsäureanhydrid führt das Cinchonidin inAcetylcinchonidin,

Ci9 H21 N2 (Ca H3 0), über, ein sprödes, bei 42" schmelzendes Pulver 2).

Beim Eintragen von Brom in eine Lösung von Cinchonidin in

Schwefelkohlen stoä entsteht das bromwasserstoffsaure Salz eines

Dibromcinchonidins, CjgHooBraNg 0, welches durch Kochen mit

Kalilauge in Dioxy cinchonidin, CigHao (011)2^2 0, übergeführt

wird 3).

Das Cinchonidintetrasulfat lässt sich bei Einwirkung von Essig-

säureanhydrid in eine Cinchonidinsulfosäure, C19H21 N2 0(S0o H),

überführen, die mit 1 Mol. HgO krystallisirt, in heissem Wasser schwer

löslich ist und bei 225'' schmilzt 4).

Tetrahydrocinchonidin, CigHagNaO, erhielt Konek v. Nor-

wall durch Reduction des Cinchonidins mit Amylalkohol und Natrium

in Form eines schweren, ätherlöslichen Oeles. Wie beim Cinchonin hat

die Wasserstoffaufnahme am Pyridinkerne des Chinolinrestes statt-

gefunden. Durch Nitrosirung entsteht das Tetrahydrocinchonidin-

nitrosonitrit, Ci9H25N20(NO), HNOo, das in gelben, glänzenden

Nadeln, deren Schmelz- und Zersetzungspunkt bei 192 und 193'' liegt,

sich abscheidet. Dieses Nitrosonitrit ist deutlich verschieden von der

entsprechenden Verbindung aus Cinchonin '').

Wird Cinchonidin mit Jodwasserstoffsäure (spec. Gew. 1,7) erhitzt,

so resultirt das Hydrojodcinchonidinhydrojodid (Trihydrojod-

cinchonidin), C19H23JN2O, 2HJ, welches mit alkoholischem Ammoniak

in die freie Jodbase, Hydrojodcinchonidin, C19H23JN2O, übergeht.

Dieses schmilzt bei 184° und liefert bei Zersetzung mit alkoholischem

Kali /3- Cinchonidin und bei der Einwirkung von Silbernitrat y- Cin-

chonidin 6) (s. unten).

Cinchonidinchlorid, C19H21CIN = CyHeN . C10H15CIN, lässt

sich in ganz ähnlicher Weise wie Cinchoninchlorid (S. 191) und Chinin-

chlorid (S. 192) gewinnen. Die aus dem salzsauren Salze mit Ammo-

niak freigemachte Chlorbase schmilzt bei 108 bis 109°. Durch Kochen

mit alkoholischem Kali bildet sich eine chlorfreie Base, die zuerst als

1) Claus, Ann. Chem. Pharm. 269, 247, 250 (1892). — *) Hesse, ibid.

205, 319 (1880). — ») Skalweit, ibid. 172, 103 (1874). — *) Hesse, ibid.

267, 142 (1892). — ") Ber. deutsch, chem. Ges. 29, I, 802 (1896). — «) Neu-

mann, Monatsh. Chem. 13, 651 (1892).
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Cinchoniden bezeichnet wurde ^), sich aber mit dem Cinchen voll-

ständig identisch erwies (S. 193):

C^HeN.CioHijClN = CgHgN.CioHuN -f HCl
Cinchonidinchlorid Cinchen.

Wird das Chlorid mit Eisenfeile und verdünnter Schwefelsäure

reducirt, so resultirt das Desoxycinchonidin, C^g H22 N2. Dieses

krystallisirt schön aus Aether oder aus heissem Ligroin in farblosen

Tafeln vom Schmelzp. Gl'^^). Das Jodmethylat des Desoxycinchoni-

dins, C19H.22N2, CH3J, liefert, mit verdünnter Natronlauge behandelt,

Methyldesoxycinchonin 3) (S. 192).

Cinchotenidin, C18H00N2O3 -\- SHaO, entsteht ganz analog

dem Cinchotenin (S. 204) bei der Oxydation des Cinchonidins und auch

des Homocinchonidins mit Kaliumpermanganat. Es wird hierbei ein

Kohlen Stoffatom als Ameisensäure abgespalten:

CigHaaNsO + 40= C1SH20N2O3 -f CH2O.

Die Verbindung krystallisirt aus Alkohol in fadenförmigen Kry-

stallen, die unter Zersetzung bei 256^ schmelzen und in kaltem Wasser

schwer, in heissem leichter löslich sind. In verdünnten Säuren löst sich

das Cinchotenidin unter Salzbildung, aber auch von Alkalien wird es

leicht aufgenommen^). Bei der Oxydation mit Chromsäure liefert das

Cinchotenidin Cinchoninsäure und Cincholoiponsäure ^). Es besitzt

allem Anscheine nach dieselbe Constitution wie Cinchotenin (S. 204)

Durch Umlagerung gebildete Isomere des Cinchonidins.

(126) Das durch Anlagerung von Jodwasserstoff an Cinchonidin

gebildete Hydrojodcinchonidin (S. 217) liefert bei der Wiederabspaltung

des Jodwasserstoffs nicht das ursprüngliche Cinchonidin, sondern eine

mit demselben isomere Base. Und je nachdem Aetzkali oder Silber-

nitrat einwirkt, ist das Abspaltungsproduct wiederum verschieden.

/3-Cinchonidin, Ci5H22N20> ^^^ ^^^ einzige Product bei der Be-

handlung des Hydroiodcinchonidins mit alkoholischem Kali. Die in

Aether sehr schwer lösliche Base schmilzt bei 244'' und liefert mit Jod-

wasserstoff wieder das ursprüngliche Hydrojodcinchonidin. Die Salze

des /3-Cinchonidins sind von denen des Cinchonidins völlig verschieden.

Wendet man bei der Zersetzung des Hydrojodids oder des Tri-

hydrojodcinchonidins Silbernitrat an, so bildet sich eine mit der vorge-

nannten nicht identische Base, y-Cinchonidin, deren Schmelzpunkt

bei 238" liegt. Sie unterscheidet sich von dem /3-Cinchonidin auch durch

^) Comstock und Königs, Ber. deutsch, ehem. Ges. 17, II, 1986 (1894).

— ^) Königs, ibid. 29, I, 373 (1896). — ^) Königs und Höppner, ibid.

31, II, 2355 (1898). — ") Skraup und Vortmann, Ann. Chem. Pharm.
197, 235 (1879); Hesse, Ber. deutsch, chem. Ges. 14, II, 1892 (1881). —
*) Schniderschitsch, Monatsh. Chem. 10, 54 (1889).
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verschiedene Löslichkeit des Pikrats und anderer analog zusammen-

gesetzter Salze 1).

Als Isocinchonidin, Ci^HgaNaO, bezeichnet Hesse eine Base,

die er bei Behandlung des Cinchonidins mit concentrirter Schwefelsäure

bei gewöhnlicher Temperatur erhielt. Es löst sich schwer in Aether,

leicht in Alkohol und krystallisirt in Blättchen, die bei 235° schmelzen-).

Apocinchonidin, C19H.22N2O, ist das von Hesse erhaltene üm-
lagerungsproduct beim Erhitzen von Cinchonidin und auch Homo-
cinchonidin (siehe unten) mit Salzsäure auf 140 bis 150*^ und ent-

spricht somit Apocinchonin und Apochinin. Bei der Reaction bilden

sich auch geringe Mengen von Homocinchonidin, die bei weiterem

Erhitzen mit Salzsäure in Apocinchonidin übergehen. Da sich das

Apocinchonidin in massig verdünntem Alkohol äusserst schwer löst, so

bietet die Reindarstellung desselben keine Schwierigkeit. Es krystalli-

sirt aus heissem Alkohol in kleinen, glänzenden Blättchen, die auch in

Aether schwer löslich sind und schmilzt bei 225^. Wie das Cincho-

nidin dreht es die Ebene des polarisirten Lichtes nach links und zwar

etwas stärker als dieses. Das Hydrochlorid und neutrale Sulfat des

Apocinchonidins sind amorph und in Wasser leicht löslich.

Wirkt hoch concentrirte Salzsäure auf die Apobase ein, so entsteht

das Additionsproduct Hydrochlorapocinchonidin, C19H23CIN2O,

welches daher auch direct aus Cinchonidin gewonnen werden kann.

Die freie Hydrochlorbase kann aus ihrem Hydrochlorid und Sulfat mit

Ammoniak ausgeschieden werden und krystallisirt aus kochendem
Alkohol in seideglänzenden Blättchen vom Schmelzpunkt 200". Das
Hydrochlorid besitzt die Zusammensetzung C19H23CIN2O, 2 HCl 3).

Homocinchonidin, C19H22N2O, wurde schon zeitig beobachtet

und anfänglich für Chinin, später häufig für Aricin gehalten. Hesse
hat es zuerst bestimmter charakterisirt. Es begleitet das Cinchonidin

in vielen Chinarinden, aber seine Menge ist meistens sehr gering. In

grösserer Menge findet es sich in der Rinde von Cindtona rosiüenta

und in einigen sogenannten Carthagenarinden vor ^). Am reichlichsten

ist das Alkaloid in einigen rothen südamerikanischen Rinden beob-

achtet worden. Bei der Darstellung des Cinchonidinsulfats bleibt es

hauptsächlich in der Mutterlauge. Aus dieser scheidet sich ein gallert-

artiges Sulfat aus, welches das Homocinchonidinsulfat enthält und aus

dem dieses durch weiteres Umkrystallisiren rein erhalten werden
kann •''). Auch auf künstlichem Wege , durch Umlagerung des Cincho-

nidins, kann das Homocinchonidin gewonnen werden. Beim Erhitzen

des Cinchonidins mit Salzsäure auf 140*^ bildet sich neben Apocincho-

1) Neumann, Monatsh. Chem. 13, 655 (1892). — ^) Hesse, Ann.
Chem. Pharm. 243, 149 (.1888). — ^) Hesse, ibid. 205, 327, 346 (1880). —
") Derselbe, ibid. 205, 203 (1880). — '') Derselbe, Ber. deutsch, chem.
Ges. 14, 11, 1891 (1881).
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nidin auch Homocinchonidin , welches als das primäre Umlagerungs-

product anzusehen ist i). Beim Erhitzen des Cinchonidins mit ver-

dünnter Schwefelsäure auf 140*' geht die Reaction nicht über da»

Homocinchonidin hinaus, welches also hierbei reichlich erhalten wird 2)^

Das genannte Alkaloid krystallisirt aus Alkohol in kurzen Prismen

oder Blättchen, die bei 207,6° schmelzen. Es löst sich leicht in Wasser,,

schwieriger in Aetber und ist wie das Cinchonidin linksdrehend. Die-

beiden Basen und ihre Salze zeigen in saurer Lösung ein verschieden!

grosses Drehungsvermögen. In Bezug auf das chemische Verhalten!

der letztgenannten Base ist zu bemerken, dass sie mit Salzsäure er-

hitzt in Apocinchonidin (S. 219) übergeht und dass beim wiederholten

Umkrystallisiren aus verdünnter Schwefelsäure eine Rückverwandlung-

in Cinchonidin stattfindet (Hesse). Durch Oxydation mit Kalium-

permanganat entsteht Cinchotenidin (S. 218) ^).

Das Homocinchonidin bildet mit Säuren wohl charakterisirte Salze»

Sie zeigen grosse Aehnlichkeit mit den entsprechenden Cinchonidin-

salzen. Das Sulfat, (CJ9H22 Ng 0),, H2SO4 -1- 6H2O, scheidet sich

aus heisser wässeriger Lösung meistens als eine gallertartige, au»

sehr dünnen Nadeln bestehende Masse aus. Es ist bei 22** etwas

schwerer löshch in Wasser als das Cinchonidinsxilfat, während bei 30*

die beiden Sulfate die gleiche Löslichkeit besitzen ^).

Das Acetylhomocinchonidin, C19H21N2O (C2H3 0) , ist dem
Acetylderivat des Cinchonidins sehr ähnlich '^).

Chinidin oder Conchinin, C20H24N2O2.

(127) Im Jahre 1828 glaubte Sertürner in der rothen und gelben

Chinarinde ein amorphes Alkaloid entdeckt zu haben, das er Chinoi-
din nannte. Dieses durch Ausfällen der dunkeln Mutterlaugen von

der Chininbereitung mit Ammoniak, Xatriumcarbonat oder Natrium-

hydrat erhaltene Präparat fand als geschätztes Surrogat für Chinin in

der Medicin Anwendung. Das Chinoidin erwies sich jedoch als kein

reiner Körper, sondern als ein Gemenge verschiedener Chinabasen *^).

Van Hejningen isolirte aus demselben ein schön krystallisirendes

Alkaloid, welches er /3'Chinin nannte"). Später beobachtete Pas teur
dieselbe Base im käuflichen Cinchoninsulfat, erkannte sie als isomer

mit Chinin und nannte sie Chinidin, während er für das von

Winckler unter diesem Namen beschriebene mit Cinchonin isomere

Alkaloid den Namen Cinchonidin vorschlug''). Hesse führte die Be-

1) Hesse, Ann. Cbem. Pharm. 205, 327 (I88O); 258, 142 (1890). —
*) Ibid. 243, 148 (1888); 258, 140 (1890). — ^) Skraup und Vortmann,
ibid. 197, 235 (1879). — *) Hesse, ibid. 205, 207 (1880); Ber. deutsch, ehem.
Ges. 14, II, 1892 (1881). — ') Derselbe, Ann. Chem. Pharm. 205, 320

(1880). — «) Husemann und Hilger, Pflanzenstoffe, S. 1494. — Ann.
Chem. Pharm. 72, 302 (1849). — ") Compt. rend. 36, 26 (1853).
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nennung Concliinin für das Chinidin ein^), ein Name, der öfters

neben dem letztgenannten gebraucht wird.

Das Chinidin findet sich in den meisten echten Chinarinden, ins-

besondere in den Pitayorinden (CincJiona pitayensis), die nach Hesse

bis zu 1,6 Proc. davon enthalten, ausserdem auch in Cincliona aniyg-

dalifolia, C. ovata und C. Ccüisaya. In einer cultivirten Calisayarinde

aus Java fand Hesse 3,18 Proc. Chinidin, während Chinin und Cin-

-chonidin in derselben vollständig fehlten 2).

Das Chinidin wird vortheilhaft aus dem Chinoidin dargestellt. Zu

•diesem Zwecke wird dieses mit Aether erschöpfend ausgezogen, der

Aether verdunstet, der Rückstand in verdünnter Schwefelsäure gelöst,

•die Lösung mit Ammoniak neutralisirt und mit Seignettesalz gefällt,

"wobei wesentlich Chinin und Cinchonidin als weinsaure Salze gefällt

werden. Das Filtrat wird dann mit "Wasser verdünnt und mit Kalium-

jodid das Chinidin als jodwasserstoffsaures Salz ausgefällt '^).

Das Alkaloid krystallisirt aus weingeistiger Lösung in grossen,

glänzenden Prismen mit 2^/2 Mol. HgO, die an der Luft verwittern

unter Abgabe von Y2 Mol. Wasser. Die aus Aether erhaltenen Kry-

stalle enthalten 2 und die aus kochendem "Wasser nur IV2 Mol.

"Wasser *). Aus absolut alkoholischer Lösung scheidet sich das Chini-

din in Prismen aus, welche die Zusammensetzung C20H24N2O2 -\- C2HeO

besitzen. Aehnliche Verbindungen geht die Base auch mit anderen

Alkoholen ein-''). Das getrocknete Chinidin schmüzt bei 171, S^*^). Zur

Lösung erfordert die Base bei 15^ 2000 Thle. und bei lOO» 750 Thle.

Wasser. In Alkohol und Aether ist sie verhältnissmässig leicht lös-

lich ''). Die Lösungen des Chinidins drehen nach rechts. In einem

Gemisch aus 1 Vol. Alkohol und 2 Vol. Chloroform ist bei p = 1,06

und ^=^170 \a]j) = 4-274,7*'®). Die schwefelsaure Lösung fluorescirt

blau. Mit Chlor und Ammoniak giebt das Chinidin die öfters erwähnte

Chininreaction (vergl. S. 180). Die nahen Beziehungen zu der letzt-

genannten Base ergeben sich daraus , dass das Chinidin beim Erhitzen

mit verdünnter Schwefelsäure auf 100'^ oder mit Glycerin auf 180" in

Chinicin (S. 212) übergeht. Auch gegen Oxydationsmittel verhalten

sich die beiden Basen gleich. Durch Reduction mit Natrium und Amyl-

alkohol entsteht ein Tetrahydrochinidin und Phosphorchlorid liefert ein

Chinidinchlorid, w-elches durch Reduction sich in Desoxychinidin ver-

wandelt. IVIit starker Salzsäure erhitzt, liefert das Chinidin Apochini-

din, welches dem Apochinin entspricht.

1) Ann. Chem. Pharm. 146, 357 (1868). — ^) Ibid. 166, 232 (1873);

174, 337 (1874). — *) Hesse, Ann. Chem. Pharm. 146, 358 (1868); 166,

236 (1873); vergl. de Yrij , Chem. Centralbl. 1872, S. 152. — "•) Hesse,
Ber. deutsch, chem. Ges. 10, 2154 (1877); vergl. Mylius, ibid. 19, I, 1773

(1886). — =') Mylius, ibid. 19, I, 1773 (1886). — ^) Lenz, Zeitschr. aualyt.

Chem. 27, 571 (1888). — ^ Van Hejningen, loc. cit. — ") Lenz, loc. cit.;

vergl. Hesse, Ann. Chem. Pharm. 176, 223 (1875); 182, 139 (1876); Oude-
mans, ibid. 182, 48 (1876).
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]\Iit Säuren bildet das Chinidin meist gut krystallisirende Ver-

bindungen , welche den entsprechenden Cinchoninsalzen näher stehen

als den Chininsalzen.

Neutrales Chinidinhydrochlorid, C20H24X2O2, HCl -|- 2H2O,
wird in langen, asbestartigen Prismen erhalten, die sich leicht in Al-

kohol und heissem Wasser lösen. In kaltem Wasser dagegen ist es das

am schwersten lösliche unter den Ilydrochloriden der Chinabasen.

Neutrales Chinidinsulfat, (C20 H24 N2 02)2 , H2SO4 -\- 4H2O,
krystallisirt in zarten Prismen, die in kaltem Wasser nur eine geringe

Löslichkeit zeigen. Das neutrale Chinidintartrat, (0201124X202)2»

C4H6O6 -(- 2H2O, wird durch Behandlung mit Weinsäure in das Bi-

tartrat, C20H24N2O6, C4H6O6 -f- 6H2O, übergeführt, welches zur

Lösung bei 10° 400 Thle. Wasser erfordert i).

Mit Chinin geht Chinidin eine Verbindung ein, die aus Aether in

Nadeln von der Zusammensetzung C20H24N2O2, C2oH24N._)02 -1- 2V2H2O
krystallisirt ").

Schon in der Kälte verbindet sich Chinidin mit ]Methyljodid zu

Chinidinjodmethylat, C20H24N2O2, CH3J, welches aus kochendem
Wasser und Weingeist mit 1 Mol. H2O in glänzenden Nadeln krystalli-

sirt. Wird diese Verbindung mit Alkali gekocht, so resultirt ein in

Aether lösliches, wasserunlösliches Gel, Methylchinidin, C20H23N2O2
(CH3), welches wohl mit dem Methylchinin (Methylchinicin) identisch

ist (S. 185). Das Chinidinjodäthylat, C20H24N2O2, C2H5J, liefert

unter ähnlichen Umständen das sog. Aethylchinidin, C20H23N2O2

(C2H5), welches auch nur in Form eines Oeles bekannt ist. Durch
Süberoxyd werden die Jodalkylate in wasserlösliche, stark alkalische

quaternäre Ammoniumbasen übergeführt. Ausser den Monoalkylaten

sind auch Dijodalkylate, wie Chinidindijodmethylat, C20H24N2O2,

2CH3J, bekannt. Sie sind gelb gefärbt^).

Acetylchinidin, C2oH23Na02 (C2H3O) , in gewöhnlicher Weise
dargestellt, ist vollkommen amorph und liefert beim Verseifen wieder

Chinidin *).

Tetrahydrochinidin, C20H23N2O2, wie die übrigen tetrahydrirten

Chinabasen gewonnen, ist ein rothbraunes Oel und bildet mit salpetriger

Säure ein Nitrosonitrit (siehe S. 175) ^).

Hydrojodchinidin, C20H25JN2O2. Wenn Chinidin mit concen-

trirter JodwasserstoSsäure kurz erwärmt und dann stehen gelassen

') Stenhouse, Ann. Chem. Pharm. 129, 15 (1864); Hesse, ibid. 146,
362 (1868); 176, 225 (1874); Oudemans, ibid. 182, 53 (1876). — ^) Wood
und Barret, Jahresber. 1883, S. 1347; Hesse, Ann. Chem. Pharm. 243, 146

(1888). — ^) Stahlschmidt, Ann. Chem. Pharm. 90, 221 (1854); Sten-
house, ibid. 129, 20 (1864); Claus, ibid. 269, 232 (1892). — ^) Hesse,
ibid. 205, 318 (I88O). — *) Konek v. Norwall, Ber. deutsch, chem. Ges.

29, I, 804 (1896).
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wird, so resultirt Hydrojodchinidindihydrojodid, CooHos JN2O2,

2HJ, welches durch alkoholisches Ammoniak in das MonohydroJodid i)

und durch wässeriges Ammoniak in die freie Base, das Hydrojodchini-

din, übergeführt wird. Dieses, das eigentliche Additionsproduct des

Chinidins mit Jodwasserstoff, krystallisirt aus Alkohol in Prismen und
schmilzt bei 205 bis 206» 2).

Chinidinchlorid, C20H23N2OCI, wie die übrigen Chloride der

Chinabasen gewonnen, scheidet sich aus einem Gemisch von Benzol

und Aether in gut ausgebildeten Krystallen aus, die bei 131 bis 132*^

schmelzen. Durch Kochen mit alkoholischem Kali wird das Chlorid in

Chinen (S. 195) übergeführt ^).

Durch Reduction des Chlorids in üblicher Weise (S. 192) entsteht

Desoxychinidin (Desoxyconchinin), C20H24N2O, welches aus

Aether mit 2 Mol. H2O krystallisirt und bei 80 bis 82« schmilzt. Stark

verdünnte Lösungen von Desoxychinidin zeigen eine intensive, schön

violettblaue Fluorescenz ^).

Chitenidin, Ci()H22N2 04, entsteht wie die übrigen „Tenine"

(Chitenin etc.) durch Oxydation des betreffenden Alkaloids, hier Chini-

din, mit Kaliumpermanganat (vergl. S. 204). Aus heissem Wasser

oder verdünntem Alkohol erhält man es in Form dünner Blättchen, die

2 Mol. Krystallwasser enthalten. Es schmilzt unter totaler Zersetzung

bei 246°. Die Lösung in verdünnter Schwefelsäure fluorescirt blau,

jedoch wird die Fluorescenz durch Zusatz von Salzsäure wieder zum
Verschwinden gebracht ^). Durch weitere Oxydation (mit Chromsäure)

liefert Chitenidin Chininsäure und Cincholoiponsäure.

Claus hat als Aethylchitenidin, Ci9H2iN2 04(C2H5), eine Ver-

bindung beschrieben, die bei Oxydation der aus Chinidinjodäthylat er-

haltenen Ammoniumbase (siehe oben) mit Permanganatlösung entsteht.

Der Schmelzpunkt des Körpers Hegt bei 287*^, also 40*^ höher als der

des Chitenidins '').

Apochinidin (Apoconchinin), C19H.12N0O2, von Hesse er-

halten , entspricht dem Apochinin und entsteht in gleicher Weise wie

dieses durch Erhitzen von Chinidin oder Chinidinsulfat mit Salzsäure

auf 140 bis 150*^, wobei Methylchlorid abgespalten wird:

CHsO.CigHaiNaO -f- HCl = HO.C19H21N2O + CH3CI.

Es stellt ein amorphes Pulver dar, welches 2 Mol. H2O enthält

und bei 120*' wasserfrei wird. Der Schmelzpunkt der getrockneten

Base liegt bei 137''. Wie Apochinin liefert es mit Essigsäureanhydrid

^) Schubert u. Skraup, Monatsh. Chem. 12, 668 (1891). — *) Lipp-
mann und Fleissner, ibid. 13, 432 (1892). — ") Conistook und Königs,
Ber. deutsch, chem. Ges. 18, I, 1223 (1885). — ") Königs, ibid. ^8, III,

3147 (1895). — ^) Forst und Böhringer, ibid. 15, II, 1659 (1882). —
*) Ann. Cliem. Pharm. 269, 238 (1892),
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ein Diacetylderivat, Ci9H2oN2 02(C.2H3 0)2. Älit sehr concentrirter

Salzsäure erhitzt, nimmt auch das Apochinidin ein Molecul Salzsäure

auf. Das Hydrochlorapochinidin, C19H23CIN2O2 -j* 2 HoO, scheidet

sich aus kochendem "Wasser krystallinisch aus und schmilzt bei 164^ 1).

Mit Jodwasserstoff auf 100° erhitzt, wird das Chinidin in Hydroapo-
jodchinidinhydrojodid, C19H23 JN2O2) HJ, durch Umlagerung des

primär gebildeten Additionsprodüctes (siehe oben) übergeführt 2).

Das einzig bekannte ümlagerungsproduct des Chinidins ist Iso-

chinidin (Isoconchinin), C20H24N2O2, welches nach Hesse entsteht,

wenn concentrirte Schwefelsäure auf Chinidinsulfat bei gewöhnlicher

Temperatur einwirkt. Die freie Base krystallisirt aus Aether in langen

Nadeln. Das Sulfat besitzt die Zusammensetzung (C20 H24 N2 02)2,

H2SO4 + 8H2O3).

Cuprein, Ci9H22N2 02.

(1 28) Das Vorkommen eines besonderen , dem Chinin ähnlichen

Alkaloids in der Rinde aus Bemijla pcdancu'lata, der sogenannten China

cuprea, wurde im Jahre 1881 gleichzeitig von Howard und Hodg-
kin*), Paul und Cownley ^) und Whif fen ^) signalisirt und dieses

Alkaloid von den ersten beiden Chemikern Homochinin, von Whiffen
Ultrachinin genannt. Hesse, der bei Behandlung des Homochinin

s

mit Natronlauge Chinin erhielt, glaubte, dass eine Umwandlung des-

selben in Chinin stattfindet und bezeichnete das neue Alkaloid als eine

Modification der letztgenannten Base'). Paul und Cownley beob-

achteten aber, dass bei der genannten Behandlung nur die Hälfte des

angewandten Homochinins als Chinin gewonnen wird, indem der Rest

des ersteren in der Natronlauge gelöst bleibt und ein besonderes Alka-

loid ist, das sie Cuprein nannten s). Hesse erwies dann, dass das

Homochinin eine molecul are Verbindung von Chinin und Cuprein ist,

indem er dasselbe synthetisch aus den Componenten darstellte ^). Die

Zusammensetzung des Cupreins wird durch die Formel C19H22N2O2

oder Ci9H2oN2(OH)2 ausgedrückt und das Chinin erscheint also als

das Anisol (Phenolmethyläther) des Cupreins ^'^). In der That lässt

sich das letztere, wie Grimaux und Arnaud gefunden haben, durch

Behandlung mit Methyljodid und Natriumalkoholat in Chininmethyl-

jodid überführen i^). Das Cuprein ist also p-Oxycinchonin (vergl. S. 169):

HO.C9H5N.CioHi5(OH)N.

Hesse, Ann. Chem. Pharm. 205, 326, 337, 343 (I88O). — ^) Schu-
bert und Skraup, Monatsh. Chem. 12, 668 (1891). — ^) Ann. Chem. Pharm.
243, 149 (1888). — ••) Pharm. Journ. Trans. [3] 12, 528 (1881). — *) Ibid.

12, 497 (1881). — ^) Ibid. 12, 497 (1881). — '') Ann. Chem. Pharm. 225, 98

<1884). — «) Pharm. Journ. Trans. [3] 12, 528 (1881); 15, 221 (1884). —
*) Ann. Chem. Pharm. 226, 240 (1884). — '") Hesse, ibid. 230, 65 (1885). —
") Bull. SOG. chim. [3], 7, 306 (1892).
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Bei der Darstellung des Cupreins verfährt man zunächst wie bei

Chinin, löst das Sulfatgemisch in verdünnter Schwefelsäure, übersättigt

mit Natron und zieht das Chinin mit Aether aus. Das Cuprein als

freie Phenolverbindung bleibt in der alkalischen Flüssigkeit gelöst.

Diese wird mit Schwefelsäure angesäuert, das ausgeschiedene Sulfat

mit Ammoniak zerlegt und mit Aether ausgezogen ^). Es krystallisirt

aus Aether und Alkohol in concentrisch gruppirten Nadeln, die 2 Mol.

H2O enthalten, bei 120 bis 125"^ wasserfrei werden und bei lOS"

schmelzen. Das Alkaloid ist in Aether und Chloroform schwer, in

Alkohol leichter löslich. Die alkoholische Lösung reagirt stark basisch

und färbt sich auf Zusatz von Eisenchlorid dunkel rothbraun, auf Zu-

satz von Chlor und Ammoniak intensiv dunkelgrün. Die Cuprein-

lösungen zeigen, im Gegensatz zu denen des Chinins, keine Fluorescenz

(Hesse). Das Cuprein ist linksdrehend und zwar beträgt für die

Lösung von 0,2354 g in 19 ccm Alkohol bei 17° [a]j) ^= — 175, 5<>

(Oudemans). Durch Erhitzen mit Salzsäure auf 140" wandelt sich

die Base in das isomere Apochinin um ^), welches unter ähnlichen Um-
ständen auch aus Chinin entsteht (S. 189).

Seiner Zusammensetzung gemäss verbindet sich das Cuprein sowohl

mit Basen als mit Säuren. Die neutral reagirenden, ein Aequivalent

Säure enthaltenden Salze lösen sich in heissem Wasser mit gelber

Farbe. Die sogenannten sauren Salze enthalten zwei Aequivalent

Säure und geben mit Wasser farblose Lösungen. Das Kaliumsalz
besitzt die Zusammensetzung KCjgHgiNoOa -1- SHjO und wird durch

Kohlendioxyd zerlegt. Das neutrale Sulfat, (C19H22N., 02)2, H2SO4
-|- 6 HgO, krystallisirt in zarten, farblosen Nadeln, die in kaltem Wasser
schwer löslich sind. Das saure Sulfat, Ci;)H22N2 02, H2SO4 -{- H2O,
durch Erwärmen gleicher Molecule Cuprein und Schwefelsäure in wenig

Wasser gewonnen , scheidet sich in flächenreichen Prismen aus und ist

gleichfalls in kaltem Wasser nur wenig löslich. Neutrales Cuprein-
hydrochlorid, durch Wechselwirkung des Sulfats mit Chlorbaryum

in heisser, wässeriger Lösung erhalten, besitzt die Zusammensetzung

Cii,H22N202, HCl -|- H2O und löst sich ziemlich gut in kaltem Wasser ^).

In alkoholischer Lösung in der Kälte verbindet sich Cuprein mit

Methyljodid zu Cupreinmethyljodid, Cir,H22N202, CH^J, kleine

wasserfrei krystallisirende Nadeln, die leicht in das entsprechende Chlo-

rid, Jodid, Sulfat und Hydroxyd verwandelt werden können. Beim Er-

wärmen des Gemisches resultirt Cupreindimethyljodid, Ci9H22N202,

2CH3J, welches mit 3 Mol. H2O in rothgelben Blättern krystalHsirt ^).

') Hesse, Ann. Chem. Pharm. 230, 57 (1884); Grimaux und Ar-
naud, Bull. soc. chim. [3], 7, 305 (1892); Oudemans, Kec. trav. 8, 147

(1889). — ^) Hesse, Ann. Chem. Pharm. 230, 65 (1884). — ") Derselbe,
ibid. 230, 59 (1884); vergl. auch Oudemans, Kec. trav. chim. 8, 153 (1889);

9, 171 (1890). — •) Hesse, Ann. Chem. Pharm. 230, 65 (1885); 266, 243

(1891).
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Wird Cuprein mit Methyljodid und Natriummetliylat erhitzt, so findet,

wenigstens partiell, auch Ersetzung des Hydrosylwasserstoffatoms statt,

wobei Chinindimetbyljodid entsteht i):

HO.C19H21N2O + 3CH,J + KOH = CH3O.C19H21N2O,
2CH3J + KJ 4- H2O.

Essigsäureanhydrid wirkt bei-Sö" auf Cuprein ein. Das Diacetyl-
cuprein, Ci9H2oN2(0 . €21130)2, krystallisirt aus Aether in Tafeln, die

bei 88 1^ schmelzen ^).

Cuprein-Chinin, (C19H22N2O2 + C20H24N2O2) + 4H2O, das

früher sogenannte Homochinin, welches aus China cuprea dargestellt

wurde (siehe oben), lässt sich auch gewinnen durch Auflösen äquiva-

lenter Mengen Chinin und Cuprein in verdünnter Schwefelsäure, Aus-

fällen mit Ammoniak und Ausziehen mit Aether. Aus wasserhaltigem

Aether scheidet sich diese Molecuiarverbindung in concentrisch grup-

pirten Nadeln aus, die an der Luft unter Wasserabgabe verwittern

und bei 177*^ schmelzen. Von den Salzen des Cuprein-Chinins ist das

in kaltem Wasser schwer lösliche Sulfat, (C2oH24-'^2 02, C19H22N2O2),

H2SO4 -{- 6H2O, erwähnenswerth ^).

Aetherhomologe des Chinins (Cupreinalkyläther).

(129) Wie Grimaux und Arnaud erwiesen haben, ist das Chinin

der Methyläther des Cupreins. Dieselben Forscher haben durch Ein-

wirkung von verschiedenen Natriumalkoholaten und Alkylnitraten auf

Cuprein andere Alkyläther desselben dargestellt, die als Aetherhomologe

des Chinins angesehen werden können und als Chinoalkyline be-

zeichnet wurden. Das Chinin selbst wäre dieser Nomenclatur nach

Chinomethylin.

Chinäthylin, C2H5O. CigHajN^O, wird gewonnen beim Erhitzen

von Aethylnitrat , Natriumäthylat und Cuprein in Alkohollösung auf

95 bis 100". Von unverändertem Cuprein befreit und gereinigt, wird

es aus seinem Sulfate als ein leichtes Pulver abgeschieden, welches

Wasser enthält und bei 60° schmilzt. Der Schmelzpunkt der wasser-

freien Base liegt bei 160*^, In Aether und Alkohol ist das Chinäthylin

leicht löslich. Es ist linksdrehend und zwar dreht es etwas stärker als

Chinin. Wie das Chinin giebt es zwei Reihen von Salzen.

Chinopropylin, C3H7O .C19H21N2O, wird wie die vorgenannte

Verbindung unter Anwendung von Propylnitrat und Propylalkohol ge-

wonnen. Es fällt aus seinen Salzen in Gestalt eines weissen Pidvers

hydratisch aus. Nach dem Trocknen schmilzt es bei 164'^.

1) Grimaux und Arnaud, Bull. soc. chim. [3] 7, 304 (1892). —
*) Hesse, Ann. Chem. Pharm. 230, 63 (18Ö4). — ^) Derselbe, ibid. 225,
98 (1884); 226, 240 (1884).
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Chinoisopropylin, C3H7O . C19H21N2O, schmilzt bei 154«, und

Chinamylin, CjHnO . C19H21N2O, schmilzt bei 1670.

Diese sämmtlichen Aetherbasen zeigen in schwefelsaurer Lösung

starke Fluorescenz 1). In Bezug auf ihre physiologische "Wirkung ist

zu bemerken, dass sie viel giftiger und fieberwidriger sind als Chinin -).

Hydrocinchonin und Hydrocinchonidin, C19H24N2O.

(130) Aus den echten Chinarinden sind zwei Basen isolirt worden,

welche die Formel C19H24N2O besitzen und somit zwei Wasserstoff-

atome mehr als Cinchonin und Cinchonidin im Molecul enthalten. Es

sind dies Cinchotin oder Hydrocinchonin und Hydrocinchonidin oder

Cinchamidin. Die Existenz eines dritten Hydrocinchonins [in China

cuprea gefunden 3)] ist nicht sichergestellt. Mit diesen Basen isomer

ist das aus Bemijia Purdieana isolirte Cinchonamin (s. unten).

Hydrocinchonin, Cinchotin, C19H24N2O, begleitet das Cincho-

nin in den Chinarinden und ist in jedem käuflichen Cinchoninsulfat

vorhanden. Auch in Bemijia Purdieana kommen geringe Mengen Cin-

chotin vor*). Es wurde zuerst von Caventou und Willm beob-

achtet^) und von Hesse als ein Oxydationsproduct des Cinchonins an-

gesprochen, indem es nämlich bei der Behandlung des Cinchonins mit

Kaliumpermanganat gewonnen wird ß). Wie Skraup nachgewiesen

hat, wird es hierbei nicht gebildet, sondern präexistirt in dem rohen

Cinchonin. Bei der Oxydation wird das Cinchonin zerstört, während

das Cinchotin unverändert zurückbleibt ''). Zur Trennung von Cincho-

nin können die Hydrochloride der Basen in Salzsäure gelöst mit KaUum-

jodid versetzt werden , wobei sich nur das Cinchotinhydrojodid ab-

scheidet ^). Wird die salzsaure Lösung mit Platinchlorid versetzt , so

fällt das Cinchoninsalz körnig aus, während das Cinchotinsalz flockig

in der Lösung aufgeschlämmt bleibt ^). Das Cinchotin krystallisirt

wasserfrei in Prismen und Schüppchen, deren Schmelzpunkt bei 277,3"

(corr.) liegt. Die Löslichkeit in Wasser ist eine geringe (1 Thl. in

1360 Thln. Wasser bei 16°) und auch in Aether und Alkohol ist das

Alkaloid schwer löslich. Das Cinchotin ist rechtsdrehend und zwar ist

[cc\j) = -j- 204,50, bei p :==: 0,6 und t = 15° in absolut alkoholischer

Lösung 1°). Die Molecularrefraction des Cinchotins ist um 0,69 Ein-

heiten grösser als die des Cinchonins, was mit der Annahme einer

Aethylgruppe im Cinchotin, statt der Vinylgruppe im Cinchonin, gut

') Bull. soc. chim. [3] 7, 304 (1892). — *) Grimaux, Compt. rend.

118, 1303 (1894). — ^) Hesse, Ber. deutsch, cliem. Ges. 15, I, 855 (1882). —
") Derselbe, Ann. Chem. Pharm. 225, 218 (1884); 300, 43 (1898). — ') Ibid.,

Suppl. 7, 247 (1870). — «) Ibid. 166, 256 (1873). — ') Ibid. 197, 362 (1879);

vergl. Forst und Böhringer, Ber. deutsch, cliem. Ges. 14, I, 436, 1266 (1881);

15, I, 520 (1882). — «) Pum, Monatsh. Chem. 16, 68 (1895). — «) Hesse,
Ann. Chem. Pharm. 300, 44 (1898). — '») Derselbe, ibid. 300, 46 (1898).

15*
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übereinstimmt '). Bei der Oxydation mit Chromsäure liefert die Base

Cinchoninsäure und Cincholoipon 2) (Dihydromerochinen), woraus ihre

nahe chemische Beziehung zu Cinchonin hervorgeht. Gegen Kalium-

permanganat ist das Cinchotin, wie aus seiner Bereitung auch hervor-

geht, sehr widerstandsfähig. Auch Jodwasserstoff gegenüber verhält

es sich als gesättigte Verbindung (Pum). Die Salze krystallisiren gut.

Das Uydrochlorid besitzt die Zusammensetzung Ci9H24N20,HCI

+ H2O und das Sulfat (Ci,,H24N2 0)2, H2SO4 -f I2H2O. Dieses in

feinen Nadeln krystallisirende Salz löst sich in circa 30 Thln. Wasser

bei 130, Das saure Hydrojodid, C19H24N2O, 2HJ, ist in kaltem

Wasser sehr schwer löslich '•*).

Durch Auflösen von Cinchotinsulfat in concentrirter Schwefelsäure

lässt sich eine Cinchotinsulfonsäure, Ci;, Hos N2 0(S03H), gewinnen*).

In Chloroformlösung wird das Cinchotin leicht in Cinchotin-

chlorid, Ci.jHosClNa, übergeführt. Dieses krystallisirt sehr schön aus

Aether und schmilzt unscharf gegen 85 bis 87". Mit alkoholischem

Kali gekocht, erleidet das Chlorid Spaltung in Chlorwasserstoff und

Dihydrocinchen, C19H22N2 ^):

C13H23CIN2 = C19H22N2 + HCl.

Eine mit diesem Dihydrocinchen vollständig identische Base fand

Königs in den Mutterlaugen des Apocinchens (siehe S. 196)''). Sie

stammte natürlich aus einem cinchotinhaltigen Cinchonin, welches zur

Bereitung des Cinchens angewandt war. Das Dihydrocinchen lässt sich

durch Krystallisiren aus Methylalkohol in schönen Blättchen erhalten,

die sich bei l45o verflüssigen. Durch Erhitzen mit wässeriger Phos-

phorsäure auf 170 bis 180" wird es in Lepidin und Cincholoipon (Di-

hydromerochinen) gespalten^) (vergl. S. 165 und 201):

CgHeN.CioHieN + 2H2O = C9H6(CH3)N -f C^H^^NOa.

Dihydrocincheu Lepidin Cincboloipon

Durch diese Reaction zeigt das Dihydrocinchen eine völlige Ana-

logie mit dem Cinchen und andererseits unterscheidet es sich durch

dieselbe scharf von dem isomeren Desoxycinchonin (S. 192), welches

eine viel grössere Beständigkeit besitzt, weil hier die Kohlenstoffatome,

welche die Verkettung der beiden stickstoffhaltigen Kerne vermitteln,

nicht an einander doppelt gebunden sind:

') Miller und Kohde, Ber. deutsch, ehem. Ges. 28, I, 1063, 1075

1895). — *) Königs und Hörlin, ibid. 37, II, 2292 (1894). — '") iSkraup,

Ann. Cbem. Pliarm. 197, 371 (1879); Forst und Eöbringer, Ber. deutsch,

ehem. Ges. 14, I, 436 (1881); Pum, Monatsli. Chem. 16, 71 (1895); Hesse,

Ann. Cliem. Pharm. 300, 46 (1898). — "j Derselbe, ibid. 267, 139 (1892);

300, 54 (1898); Skraup, Monatsh. Chem. 18, 414 (1897). — *) Königs und

Hörlin, Ber. deutsch, chem. Ges. 27, II, 2290(1894); Königs und Höppner,
ibid. 31, II, 2363 (1898). — ") Ibid. 27, II, 1504 (1894). — Königs und

Hörlin, ibid. 27, II, 2290 (1894); Königs und Höppner, ibid. 31, II, 2363

(1898),
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C.CH,

H.C CH.CH:CH, H,C:

C.CH,

"I^^CH.CHo.CH,

H,Ckl
C

'CH, H,Ci^, 'CH,

CqHßN.CHN C.HfiN CHN
Cinchen

H.,C

H2C

CgHeN

Dihydrocinclien

j:,.CH3

"l"^^CH.CH:CH2

CHo

in derselben Be-

liie erste Beob-

CH

.CHäN
Desoxyctnchonin

Hydrocincbonidin, C19H24N2O, steht wohl

Ziehung zu Cinchonidin wie Cinchotin zu Cinchonin.

achtung betreffs dieses Alkaloids rührt von Forst und Böhringer
her, welche dasselbe bei Oxydation von Cinchonidinsulfat mit Kalium-

permanganat erhielten 1). Das von Hesse in der Mutterlauge des

Homocinchonidinsulfats entdeckte Cinchamidin erwies sich mit dem
Hydrocincbonidin identisch, welches also in dem rohen Cinchonidin

präexistirt ^). Zu seiner Abscheidung wird die genannte Mutterlauge mit

Ammoniak gefällt und der Niederschlag aus Alkohol umkrystallisirt, dann

in Salzsäure gelöst und mit neutralem Natriumtartrat fractionirt gefällt.

Anfangs scheidet sich fast reines Homocinchonidintartrat aus ; zuletzt wird

aber eine Fraction erhalten , welche im Wesentlichen aus Hydrocincho-

nidintartrat besteht. Wird die ausgeschiedene Base mit Kaliumperman-

ganat behandelt, so bleibt reines Hydrocincbonidin zurück (Hesse).

Das Hydrocincbonidin krystallisirt aus heissem verdünntem Alko-

hol in prächtigen sechsseitigen Blättchen , aus starkem Alkohol in

kurzen Prismen. Der Schmelzpunkt dieser Base liegt bei 229 bis

230^. In Wasser ist das Alkaloid fast unlöslich, in Aether schwer lös-

lich und in Alkohol schwieriger löslich als das Cinchonidin. Die

Lösungen, welche nicht fluoresciren, sind linksdrehend. Es zeigt, wie

auch das Cinchotin, eine ziemlich grosse Beständigkeit. Von Kalium-

permanganat wird es in saurer Lösung erst bei längerer Einwirkung
angegriffen, und mit Salzsäure auf 160^ erhitzt, erleidet es keine sicht-

liche Veränderung. Wird das Disulfat der Base bei etwa 140" ge-

schmolzen, so findet eine ümlagerung in ein amorphes Hydrocin-
cbonidin statt. Die Salze des Hydrocinchonidins bieten nichts

besonders Charakteristisches. Das Hydrochlorid, welches leicht lös-

lich ist, besitzt die Zusammensetzung CiyH24N2Ü, HCl -}- SHaO-*).

^) Ber. deutsch, ehem. Ges. 14, I, 1270 (1881). — ^) Ibid. 14, II, 1683

(1881); Ann. Chem. Pharm. 214, 1 (1882); vergl. Forst und Böhringer,
Ber. deutsch, chem. Ges. 15, I, 520 (1882). — '") Hesse, Aun. Chem. Pharm.
214, 1 (1882).
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Hydrochinin und Hydrochinidin, CooHogNoOa.

(131) Hydrochinin, CaoHogNaOa, kommt in der Chinarinde vor

und wurde 1882 von Hesse aus den Mutterlaugen des Chininsulfats

isolirt. Es findet sich auch in jedem käuflichen Chininsulfat und kann

von diesem durch die leichtere Löslichkeit seines Monosulfats, wenn

auch nicht vollständig, getrennt werden. Um das Chinin aus einem

Gemische der Sulfate der beiden Basen ganz zu entfernen, wird die

Lösung mit Kaliumpermanganat behandelt, wobei das Chinin zerstört

wird, das Hydrochinin aber unangegriffen bleibt. Aus dem Verhalten

dieser Base ergiebt sich, dass sie in chemischer Beziehung dem Chinin

ausserordentlich nahe kommt und als ein wahres Hydroproduct des-

selben anzusehen ist.

Wenn man das Sulfat mit überschüssiger Natronlauge versetzt, so

fällt das Hydrochinin als amorpher Niederschlag aus, der allmählich

krystallinisch wird und dann wasserhaltig ist (2 Mol. H2O). Aus

Chloroform scheidet es sich in Nadeln ab, welche nach der Formel

C20H26N2O2 zusammengesetzt sind und bei 168" schmelzen. In Wasser

ist es schwer, in den übrigen gewöhnlichen Solventien leicht löslich.

Die Losungen des Hydrochinins sind linksdrehend. Seine Auflösung

in verdünnter Schwefelsäure zeigt dieselbe blaue Fluorescenz wie Chinin.

Auch giebt es die charakteristische grüne Chininreaction mit Chlor-

oder Bromwasser und überschüssigem Ammoniak (siehe S. 180). Gegen

Kaliumpermanganat zeigt es sich viel widerstandsfähiger als Chinin

und verhält sich so wie ein mehr gesättigter Körper. Mit Salzsäure

und mit Jodwasserstoffsäure erhitzt, liefert es unter Abspaltung von

Methylchlorid und ohne Umlagerung eineApobase, Hydrocuprein (siehe

weiter unten):

CH3O.C19H23N2O + HCl = HO.C19H23N2O -1- CH3CI.

Die physiologische Wirkung des Hydrochinins ist der des Chinins

vollkommen gleich und es ist somit als ein nützlicher Begleiter der

letzteren Base anzusehen.

Mit den Säuren büdet die Hydrobase, wie das Chinin, drei Arten

von Salzen, nämlich neutrale, einfach- und zweifachsaure Salze. Die-

selben sind im Allgemeinen löslicher als die entsprechenden Salze des

Chinins. Das neutrale salzsaure Salz, C20H26N2O2 .HCl -f- 2 H2O,

aus dem Sulfate mit Chlorbaryum erhalten , krystallisirt in langen,

platten Prismen. Das neutrale Sulfat, 2C20H26N2O2, H2SO4, kry-

stallisirt theils mit 6, theils mit 8 Mol. Wasser und lenkt die Ebene

des polarisirten Lichtstrahles etwas schwächer nach Hnks, als Chinin-

sulfat. Das einfach saure Sulfat besitzt die Zusammensetzung

C20 H26 N2 O2 . H2 S O4 -\- 3 Hg und krystallisirt in langen , dünnen

Nadeln. Das zweifach saure Salz, C20H26N2O2 • 2 HgSO^, ist amorph.
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Mit alkoliolisclier Jodlösung behandelt, liefert es eine dem Herapatliit

entsprechende Verbindung, welche prächtige dichroitische Krystallblätter

bildet. Das einfach saure Sulfat lagert sich beim Schmelzen in Hydro-

chinicinsalz um. Weitere Salze sind in grosser Anzahl von Hesse dar-

gestellt worden.

Mit Chinidin und Cuprein, sowie mit Anethol bildet das Hydro-

chinin Additionsverbindungen.

Wird eine Mischung von Hydrochinin mit der äquivalenten Menge
Methyljodid in alkoholischer Lösung bei gewöhnlicher Temperatur

stehen gelassen, so scheidet sich das Jodmethylat, C20H26N2O2 . CHgJ,

mit einem Molecul Krystallalkohol aus. Mit Chlorsilber und Silber-

sulfat liefert das Jodid das entsprechende Chlorid und Sulfat.

Von Essigsäureanhydrid wird die Hydrobase in Acetylhydro-
chinin, C2oH25N2 0(0 . C2H3O), verwandelt, ein amorpher, gegen 40*^

schmelzender, basischer Körper, Durch alkoholische Kalilauge wird er

rasch zu Hydrochinin und Essigsäure verseift ^).

Beim Erhitzen des Hydrochininsulfats auf 140*^ geht es in das

Sulfat des Hydrochinicins, C20H26N2O2, über. Die freie Base stellt

einen gelben Firniss dar, der sich in Alkohol und Aether leicht löst-).

Wird das Hydrochinin mit Salzsäure auf 140 bis 150'' erhitzt, so

findet, ohne gleichzeitige Umlagerung, Abspaltung des Methyls statt

(S. 189), wobei Hydrocuprein, C19H22N2O2, oder Oxyhydrocin-
chonin, OH. C19H23N2O, gebildet wird >*). Ausschliesslich dasselbe Pro-

duct, oder richtiger dessen Hydrojodid, entsteht auch beim Erhitzen

des Hydrochinins mit Jodwasserstoff im Dampfbade ^). Die aus den

Salzen mit Ammoniak gefällte Base bildet ein krystallinisches Pulver

und schmilzt bei 168 bis 170". In Alkohol und Aether ist die Hydro-

base leicht, in Wasser etwas löslich.

Hydrochinidin, Hy droconchinin, C20H26N2O2, ist ein Be-

gleiter des Chinidins in den Chinarinden. Forst und Böhringer
erhielten es bei der Oxydation des unreinen Chinidinsulfats mit Kalium-

permanganat '') und Hesse isolirte dasselbe Alkaloid aus den Mutter-

laugen des Chinidinsulfats *'). Durch wiederholtes Umkrystallisiren des

neutralen Hydrochlorids oder sauren Sulfats wird das Hydrochinidin

von Chinidin getrennt'). Die Base krystallisirt mit 2^/2 Mol. Wasser

in leicht verwitternden Prismen, welche bei 168*^ schmelzen, Sie ist

ziemlich schwer löslich in Aether, leicht löslich in Alkohol. Die Lösungen

drehen nach rechts. Die schwefelsaure Lösung fluorescirt blau, die

salzsaure Lösung zeigt keine Fluorescenz. Das Hydrochinidin zeigt

die Thalleiochinreaction und giebt bei der Oxydation mit Chromsäure

*) Hesse, Ber. deutsch, ehem. Ges. 15, I, 854 (1882); Ann. Chem.
Pharm. 241, 255 (1887). — *) Derselbe, ibid. 241, 273 (1887). — ») Der-
selbe, ibid. 241, 279 (1887). — *) Pum, Monatsh. Chem. 16, 72 (1895). —
^) Ber. deutsch, chem. Ges. 14, II, 1954 (1881); 15, I, 520 (1882). — ^) Ibid.

15, I, 854 (1882). — ") Hesse, ibid. 15, II, 3010 (1882).
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Chininsäure. Von saurer Chamäleonlösung wird es nicht angegriffen.

Das Hydro Chlorid, CaoHagNoOa, HCl, ist leicht löslich in kaltem

Wasser, das Sulfat, (C2oH^r,N2 02)2, H2SO4 + I2H2O, löst sich bei

le'' in 92 Thln. Wasser (Forst und Böhringer, Hesse). Mit Chinin

geht es eine Doppelverbindung ein i).

Chinamin und Conchinarain, Cj,, H24N0O2.

(132) Chinamin, CiaH24N202, von Hesse zuerst im Jahre 1873

in einer Rinde von CincJiona succiruhra aufgefunden 2), hat sich als ein

in den Chinarinden sehr verbreitetes Alkaloid erwiesen, wenn es auch

meistens nur in geringen Mengen vorhanden ist. Am reichsten an

Chinamin fand Hesse die Rinde von C. Calisaya, var. Ledgeriana ''•).

In einem „Quinetum", d. h. ein ausgezogenes Gemenge sämmtlicher

Chinabasen, aus C. succirubra fand Oudemans 4,5 Proc. Chinamin*).

Wie nach seiner grossen Verbreitung erwartet werden kann, findet

sich das Chinamin in den Rohmutterlaugen des Chininsulfats vor und
wird vortheilhaft aus diesen dargestellt. Die mit Seignettesalz fällbaren

Alkaloide werden erst ausgeschieden, die rückständigen, mit Ammoniak
frei gemachten Basen in Essigsäure gelöst und nach Neutralisation eine

warme Lösung von Rhodankalium so lange zugesetzt, bis nach Erkalten

in der Lösung kein Cinchonin mehr nachzuweisen ist. Die abfiltrirte

Lösung wird dann mit Natronlauge versetzt und der Niederschlag in

kochendem Weingeist gelöst, worauf beim Erkalten das Chinamin aus-

krystallisirt ').

Auch kann der letztgenannte Niederschlag mit Aether behandelt

werden, welcher vorzugsweise das Chinamin aufnimmt. Dieses wird

durch Ueberführung in das leicht krystallisirende Nitrat gereinigt '^).

Das Chinamin krystallisirt in langen Prismen, die bei 172'^ schmelzen.

Wie bei den übrigen Chinabasen ist die Löslichkeit in Wasser eine

sehr geringe. Bemerkeuswerth ist hier die ziemlich grosse Löslichkeit

in Aether, in dem 1 Thl. zur Lösung bei 20*^ nur 32 Thle. erfordert.

In Alkohol ist das Chinamin schwerer löslich. 1 Thl. desselben löst

sich bei 20*^ in 105 Thln. 80 procentigem Weingeist. Die Base ist

rechtsdrehend. In Cbloroformlösung beträgt bei 15*^ und 2procentiger

Lösung [ccjz) = -\- 93,4*^ (Hesse, Oudemans).
Das Chinamin ist nicht sehr beständig. Es wird von Oxydations-

mitteln leicht angegriffen und durch Säuren leicht verändert. Beim

längeren Stehen mit Salzsäure verwandelt es sich in das isomere Chin-

amidin, beim Kochen mit der Säure in Apochinamin (siehe unten) und

Hesse, Ann. Cham. Pharm. 243, 146 (1888). — ^) Ibid. 166, 266

<1873); vergl. Ber. deutsch, ehem. Ges. 5, 265 (1872). — ^) Ann. Chem.
Pharm. 207, 288 (1881). — *i Ibid. 197, 49 (1879). — ^) Hesse, ibid. 207,
288 (1881); de Vrij, Pharm. Journ. Trans. [3] 4, 609 (1874); Howard, ibid.

[3] 5, 1 (1875). — «) Oudemans, Ann. Chem. Pharm. 197, 50 (1879).
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durch Erhitzen mit concentrirter Salzsäure in eine amorphe, kautschuk-

ähnliche Masse. Die Salze, von denen mehrere dargestellt sind, bieten

nichts besonders Charakteristisches. Die neutralen Salze sind krystalli-

nisch, die einfach sauren meistens amorph. Die salzsaure Lösung des

Chinamins erzeugt mit Goldchlorid eine purpurrothe Färbung.

Das oben genannte Chinamidin, C19H24N2O2, entsteht nicht nur

durch Einwirkung von Salzsäure auf Chinamin , sondern auch unter

verschiedenen anderen Verhältnissen. Am besten wird es gewonnen

durch Erhitzen von Chinamin mit Weinsäure und Wasser auf 130".

Es krystallisirt in kleinen Nadeln, schmilzt bei 93'^ und löst sich leicht

in Alkohol, weniger leicht in Aether. Das Chinamidin ist beständiger

als Chinamin; es ist nicht fähig, mit concentrirter Salzsäure Apochin-

amin zu liefern. Auch ist es eine bedeutend stärkere Base als Chin-

amin.

Neben dem Chinamidin bilden sich immer kleine Mengen von

Chinamicin, C19H24N2O2, bei der Einwirkung von Säuren auf Chin-

amin. In grösseren Mengen entsteht diese, wahrscheinhch dem Chini-

cin und Cinchonicin entsprechende Base, wenn eine Auflösung gleicher

Molecule Chinamin und Schwefelsäure und einige Tropfen Glycerin in

Alkohol verdunstet und der Rückstand auf 100° erhitzt wird. Die von

Chinamidin gereinigte Base kann in krystallinischer Gestalt erhalten

werden und schmilzt dann bei 109*^. Sie löst sich leicht in Alkohol

und Aether und bleibt beim Verdunsten dieser Lösungen amorph zurück.

Wird die Verbindung gleicher Molecule Chinamicin und Schwefelsäure

auf 120 bis 130° erhitzt, so entsteht eine amorphe, Protochinamicin
genannte Verbindung , deren Zusammensetzung nicht sichergestellt

worden ist.

Apochinamin, Cic,H22N20, entsteht durch Wasserabspaitung

aus dem Chinamin und nicht nur beim kurzen Kochen mit Salzsäure,

sondern auch bei Anwendung verdünnter Schwefelsäure. Es krystalli-

sirt aus heissem Wasser in Blättchen oder flachen Prismen , welche

wasserfrei sind und bei 114" schmelzen. Es ist in Aether und kochen-

dem Alkohol leicht, in kaltem Alkohol bedeutend weniger löslich. Das

Apochinamin ist eine schwache Base und neutralisirt Säuren nicht.

Die Salze reagiren sauer. Es zeigt nicht die schöne Reaction mit

Goldchlorid, welche dem Chinamin zukommt ^).

Conchinamin, CJ9H24N2O2, scheint ein steter Begleiter des Chin-

amins in den Chinarinden zu sein. Es wird aus den eingedampften

Mutterlaugen von der Darstellung des Chinamins mit Ligroin aus-

gezogen und durch Umkrystallisiren des Nitrats gereinigt. Die beiden

Basen können auch als Oxalate getrennt werden, indem nämlich das

Conchinaminoxalat bedeutend schwerer löslich in Wasser ist als das

^) Hesse, Ann. Oheni. Pliarm. 207, 294 (I88I).
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Chinaminoxalat. Das in Wasser schwer lösliche, in starkem Weingeist

leicht lösliche Conchinamin schmilzt bei 123" (corr.). Die Lösungen
der Base sind rechtsdrehend. In ihrem chemischen Verhalten ist sie

dem Chinamin sehr ähnlich und zeigt auch dieselbe Reaction mit Gold-

chlorid, wie dieses. Die Salze des Conchinamins scheinen überhaupt

leichter zu krystallisiren und beständiger zu sein als die des Chinamins^).

Dicinchonin, C3SH44N4O2, und Diconchinin, C40H46N4O3.

(133) Die Cinchonarinden enthalten unter anderem zwei amorphe
Basen, von welchen die eine mit Chlor und Ammoniak dieselbe grüne

Färbung giebt wie Chinin und Conchinin, während die andere diese

Reaction nicht zeigt. Hesse nennt die letztere Dicinchonin, die erstere

Diconchinin.

Dicinchonin, C38H44N4O2 (?), findet sich hauptsächlich in der

Rinde von Cinchona rosulenta und C. succirubra. Die erstere enthält

0,2 bis 0,3 Proc. von diesem Alkaloid. Bei der Chininfabrikation bleibt

das Dicinchonin eventuell in der Mutterlauge des Chinins gelöst und
geht endlich in das Chinoidin über. Es wird, nachdem Cinchonidin

und Homocinchonidin durch Seignettesalzlösung beseitigt sind, von Cin-

chonin durch kalten Aether möglichst getrennt und als Rhodanat aus-

geschieden und gereinigt. Das Alkaloid besitzt dieselbe empirische

Zusammensetzung wie Cinchonin, auf Grund der Analogie mit Dicon-

chinin nimmt aber Hesse die doppelte Formel an. Das Dicinchonin

ist amorph und wird flüssig schon bei 40*^. Es löst sich leicht in Alko-

hol und Aether, weniger in Wasser und dreht in alkoholischer und in

salzsaurer Lösung die Polarisationsebene nach rechts. Durch Erhitzen

mit Salzsäure geht das Dicinchonin in das sogenannte Diapocinchonin

über, welches ein Gemisch verschiedener isomerer Cinchonine ist (siehe

S. 207). Damit ist der Zusammenhang des Dicinchonins mit dem
Cinchonin dargethan. Das Hydrochlorid, C33H44N4O2, 2 HCl, ist

in Wasser leicht löslich und krystallisirt gut 2).

Diconchinin, C4oH4gN4 03, ist nach Hesse auch in den China-

rinden verbreitet und bildet den wesentlichen Bestandtheil des amorphen
„Chinoidins" '^) (siehe S. 220). Auch in der Rinde von Eemijia pedun-

cuJata ist die Base vorhanden und lässt sich daraus besonders leicht

rein darstellen, weil diese Rinde kein Dicinchonin , Chinamin und Con-

chinamin enthält *). Die amorphe Base ist rechtsdrehend und zeigt

durch die Thalleiochinreaction nahe Verwandtschaft mit Chinin und

*) Hesse, Ber. deutsch, ehem. Ges. 10, U, 2158 (1877); >un. Chem.
Pharm. 209, 62 (1881); Oudemans, ibid. 209, 38 (I88I). — *) Hesse, ibid.

227, 153 (1885); vergl. Ber. deutsch, ehem. Ges. 10, H, 2156 (1877). — ^) Der-
selbe, ibid. 10, n, 2156 (1877). — ") Derselbe, ibid. 16, H, 59 (1883).
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Chinidin. Auch zeigt sie in schwefelsaurer Lösung Fluorescenz. Ihre

Salze sind amorph.

Paricin und Javanin.

(134) Paricin, CisHigNgO, welches Winckler 1845 in einer

von Para importirten falschen Chinarinde auffand i)
, kommt nach

Hesse nicht selten in den Rinden der CincJiona succirubra vor. Aus
einem Gemisch der Sulfate der Chinabasen kann das Paricin mit Sal-

petersäure als Nitrat gefällt werden. Auch beim Versetzen der ver-

dünnten schwefelsauren Lösung mit Natriumbicarbonat bis zur schwach

alkalischen Reaction kann das Paricin gefällt werden. Wird der

Niederschlag mit Schwefelsäure versetzt, so bleibt Paricinsulfat zurück.

Das Alkaloid stellt ein blassgelbes Pulver dar, welches ^/2 Mol. Wasser

enthält und bei 130° schmilzt. In Alkohol und Aether ist es leicht, in

Wasser schwer löslich. Das Paricin ist inactiv ^).

Das Javanin, dessen empirische Zusammensetzung nicht bekannt

ist, isolirte Hesse aus der Rinde von Cinchona Cdlisaya Yar. javanica.

Es scheidet sich aus Wasser in rhombischen Blättchen aus und löst

sich in verdünnter Schwefelsäure mit gelber Farbe •*).

Alkaloide der Cuscorinde.

(135) In einer falschen Calisayarinde, der sogenannten Cuscorinde

(China de Cusco Vera), sind einige Alkaloide vorhanden, die in echten

Chinarinden nicht vorkommen. Es sind dies Aricin , Cusconin und
Cusconidin. Nach einer Analyse von Hesse enthält eine solche Rinde

0,62 Proc. Aricin, 0,93 Proc. Cusconin und 0,16 Proc. Cusconidin,

Aricin, C23H26N2O4, dessen Name vom Hafen Arica in der Pro-

vinz Peru hergeleitet ist, wurde schon 1829 von Pelletier und Co-
rioH) in der Cuscorinde aufgefunden, und mit diesem identisch zeigte

sich das von Manzini beschriebene Chinovatin ^). Hesse, der die

Existenz des Aricins anfangs bezweifelte *>) , hat es später darstellen

können und näher untersucht ''). Behufs der Darstellung des Aricins

und Cusconins wird der alkoholische Auszug der Rinde mit Soda über-

sättigt und mit Aether ausgezogen. Die Aetherschicht wird mit Essig-

säure ausgeschüttelt und mit Ammoniak neutralisirt, wobei Aricinacetat

ausgeschieden wird. Aus dem Filtrat wird mit Ammoniumsulfat Cus-

coninsulfat niedergeschlagen. Aus massig verdünntem Alkohol kry-

*) Berz, Jahresber. 27, 338 (1845); Jahresber. 1852, S. 536. — "=) Ann.
Chem. Pbarm. 166, 263 (1873); Ber. deutsch, ehem. Ges. 10, 2160 (1877);

Howard, Jahresber. 1879, S. 793. — '') Ber. deutsch, chem. Ges. 10, 2162

(1877). — •) Journ. Pharm. [2] 15, 565 (1829). — =•) Ibid. [3] 2, 95, 313. —
*) Ann. Chem. Pharm. 166, 259 (1373). — ') Ibid. 181, 58 (1876); 185, 310

(1877).
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stallisirt das Aricin in schönen Prismen, welche bei 188'' schmelzen

und sich ziemlich leicht in Aether, wenig in Alkohol, gar nicht in

Wasser lösen. Die alkoholische Lösung reagirt nur ganz schwach

alkalisch und ist linksdrehend. Für eine Auflösung in 97 procentigem

Alkohol {t = 15°, p = 1) wurde gefunden [«Jj, = — 54,09o. Die

sauren Lösungen des Aricins zeigen keine Fluorescenz. Das Hydro-
chlorid, C.j3H2,-,N2 04, HCl -|- ^HgO, krystallisirt aus kaltem Wasser

in Prismen und löst sich in lauwarmem Wasser unter Abscheidung von

amorphem Aricin. Das Acetat und Oxalat sind für die Base charak-

teristisch. Beide lösen sich äusserst schwer in kaltem Wasser i).

Cusconin, C23H26N2O4, isomer mit Aricin, kommt neben diesem

in der Cuscorinde vor und wurde hier schon im Jahre 1829 von Lever-
köhn 2) entdeckt und später von Hesse genauer charakterisirt und

von Aricin unterschieden. Es wird, wie schon oben erwähnt wurde,

als Sulfat aus der Mutterlauge des Aricins abgeschieden. Es krystalli-

sirt aus Aether in matt glänzenden Blättchen, welche 2 Mol. H2O ent-

halten, dieses bei 100" verlieren und dann bei 110^ schmelzen. Das

Alkaloid löst sich in der 35 fachen Menge Aether, ist leichter löslich

in Alkohol und fast unlöslich in Wasser. In Alkohollösung beträgt

(t = IS*', p = 2) {ci]j) = — 54,3^ Auch hier reagirt die alkoholische

Lösung nur ganz schwach alkalisch. Die sauren Lösungen fluoresciren

nicht. Die meist sauer reagirenden Salze bilden gallertartige Nieder-

schläge *).

Das Cusconidin, dessen empirische Zusammensetzung nicht er-

mittelt worden ist, begleitet die zuletzt genannten x\ikaloide in der

Cuscorinde und wird aus der Mutterlauge des Cusconins mit Ammoniak
als blassgelbe, amorphe Flocken gefällt. Auch die Salze dieser Base

sind amorph *).

Cuscaniin und Cuscamidin,

(136) In einer der Cuscorinde ähnlichen, angeblich aus CincJiona

Teilet ierklna stammenden falschen Chinarinde fand Hesse ausser Aricin

und Cusconidin zwei neue Alkaloide, Cuscamin und Cuscamidin, wäh-

rend das Cusconin fehlte. Aus der von Aricin befreiten essigsauren

Lösung der Alkaloide wurden dieselben mit wenig Salpetersäure ab-

geschieden. Das Cuscaminnitrat ist krystallinisch , das Cuscamidin-

nitrat amorph.

Aus kochendem Alkohol krystallisirt das Cuscamin in platten

Prismen, die sich in Aether und heissem Alkohol leicht, in kaltem

') Leverköhn, Eepert. Pharm. .33, 353 (1829); Hesse, loc. cit.;

Moissan und La n drin, Bull. soc. chim. [3] 4, 258 (1892). — *) Eepert.

Pharm. 33, 353 (1829). — ^) Hesse, Ber. deutsch, ehem. Ges. 9, I, 742

(1876); 10, II, 2161 (1877); Ann. Chem. Pharm. 185, 301 (1877). — "j Hesse,
Ber. deutsch, chem. Ges. 10, 2162 (1877); Ann. Chem. Pharm. 200, 303 (I88O).
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Alkohol massig lösen. Der Schmelzpunkt des Alkaloids liegt bei 218*'.

Es neutralisirt nicht vollständig die Säuren, bildet aber Salze, von

denen manche sich wesentlich von den Aricinsalzen unterscheiden, zum

grossen Theil aber amorph oder gallertartig sind.

Das Cuscamidin ist amorph und gleicht sehr dem Cusconidin

(siehe oben). Es ist vielleicht nur ein Umwandlungsproduct des Cusc-

amins. Die empirische Zusammensetzung dieser Basen ist nicht be-

kannt ^).

Alkaloide aus Remijia Purdieana.

(137) Während die Cuprearinde, aus Bem'ijm pedtmculata, Cuprein

und Chinin enthält, lässt sich aus der Rinde einer verwandten Pflanze,

B. Purdieana, welche in der Provinz Antioquia in Columbia heimisch

ist , ein ganz anders zusammengesetztes Alkaloidgemenge isoliren.

Ausser geringen Mengen Cinchonin und Hydrocinchonin ist hier eine

Menge neuer Alkaloide aufgefunden worden , nämlich Cinchonamin,

Concusconin , Chairamin , Conchairamin , Chairamidin und Conchair-

amidin.

Um diese Alkaloide aus der Rinde darzustellen , wird sie mit

heissem Alkohol extrahirt und das nach Abdampfen des Alkohols er-

haltene rückständige Extract mit Natronlauge übersättigt und mit

Aether extrahirt. Zu der ätherischen Lösung wird verdünnte Schwefel-

säure zugegeben und das Ganze gut durchgeschüttelt. Dabei scheidet

sich eine käsige Masse ab, welche aus den Sulfaten des Concusconins,

Chairamins, Conchairamins, Chairamidins und Conchairamidins besteht,

während Cinchonin und Cinchonamin in der wässerigen Lösung bleiben.

Um das Cinchonamin abzuscheiden, tröpfelt man sehr verdünnte Sal-

petersäure hinzu, so lange noch ein Niederschlag entsteht, welcher aus

dem Nitrat der genannten Base besteht. Zur Darstellung der übrigen

Alkaloide wird das oben genannte Sulfatgemisch mit Soda behandelt

und das getrocknete Basengemenge in heissem Alkohol gelöst. Durch

Zusatz einer geringen Menge Schwefelsäure (1 Thl. auf 8 Thle. Basen-

gemisch) scheidet sich das Concusconinsulfat sofort aus. Aus der er-

kalteten Lösung wird durch concentrirte Salzsäure salzsaures Chairamin

gefällt und aus der Mutterlauge entsteht bei Zusatz von Rhodankalium-

solution ein krystallinischer Niederschlag, rhodanwasserstoö'saures Con-

chairamin. Die noch vorhandenen Basen werden mit Ammoniak aus-

geschieden , in Benzol aufgenommen und in Acetate übergeführt. Aus

der essigsauren Lösung fällt bei Zusatz von Ammonium sulfat ein Ge-

menge von Chairamidin- und Conchairamidinsulfat aus, welches durch

wiederholtes Umlösen aus heissem Wasser in seine Bestandtheile ge-

trennt werden kann -).

*) Hesse, Ann. Chem. Pharm. 200, 304 (1880). — '') Derselbe, ibid.

225, 211 (1884).
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Cinchonamin, C19H54N2O, ist mit Cinchotin und Hydrocinchoni-

din isomer und weicht von den anderen specifischen Alkaloiden aus

Memijia Purdieana insofern ab , dass es , wie die Cinchoninbasen,

19 Kohlenstofiatome enthält, während die anderen 22 oder 23 Atome

Kohlenstoff im Molecule enthalten, also dem Aricin und Cusconin sich

anschliessen. Das Cinchonamin wurde zuerst von Arnaud isolirt und

charakterisirt ^) , von Hesse später eingehender untersucht'''). Ueber

seine Darstellung wurde oben berichtet. Das hierbei gewonnene Nitrat

wird aus heissem Wasser umkrystallisirt , mit Ammoniak zerlegt und

die freie Base aus Alkohol krystallisirt. Unter diesen Umständen wird

es in glänzenden Nadeln erhalten, welche wasserfrei sind und bei 184

bis 185^ schmelzen (nach Arnaud bei 195"). Es löst sich nicht be-

sonders leicht in kaltem Alkohol und Aether, leicht aber in heissem

Alkohol, kaum in Wasser. Die alkoholische Lösung reagirt basisch

und ist rechtsdrehend. Bei der Auflösung in 97 procentigem Alkohol,

bei _p = 2 und t = lö«, wurde [a]j) = + 121,1» gefunden. Das

Cinchonamin ist giftig und wirkt stärker fiebervertreibend als Chinin.

Unter den Salzen verdient namentlich das Nitrat, C19H24N2O, HNO3,
Aufmerksamkeit. Es scheidet sich aus heisser, wässeriger Lösung in

kurzen, glatten Prismen ab, die schwer löslich in kaltem Wasser, fast

unlöslich in salpetersäurehaltigem Wasser sind, weshalb das Salz zur

Abscheidung des Cinchonamins benutzt wird. Auch die übrigen in

grosser Zahl bekannten Salze krystallisiren gut.

Mit Methyljodid verbindet sich das Cinchonamin zu einem Jod-

methylat, C19H24N2O, CH3J-[-H20, welches in derben Prismen kry-

stallisirt und von Silberoxyd in das entsprechende alkalische Hydr-

oxyd übergeführt wird. Beim Kochen des Jodids mit alkoholischer

Natronlauge entsteht Methylcinchonamin, Ci9H23N2 0(CH)3, als

amorphes, bei 139^* schmelzendes Pulver. Aehnlich geht das Jod-

äthylat, CiyH24N20, CgHjJ, in Aethylcinchonamin, CigHasNaO

(C2H5), über.

Mit Essigsäureanhydrid liefert die Base Acetylcinchonamin,

Ci9H23N2 0(C2H3 0), welches amorph ist und zwischen 80 und 90"

schmilzt.

Concentrirte Salpetersäure wirkt eigenthümUcher Weise nitrirend

ein. Es entsteht Dinitrocinchonamin, Ci9H22(N02)2N2 0, das aus

der Lösung mit Ammoniak in gelben Flocken, die sich bei 118" ver-

flüssigen, ausgefällt werden kann (Arnaud, Hesse).

Es ist sehr wahrscheinlich, dass Cinchonamin in naher Beziehung

zu Cinchonin steht, jedoch sind keine anderen Anhaltspunkte für diese

Annahme vorhanden als das Zusammenvorkommen, die empirische Zu-

^) Compt. rend. 93, 593 (1881); 97, 174 (1883). — ') Ann. Chem. Pharm
225, 218 (1884).
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sammensetzung und das gleichartige Verhalten zu Alkyljodiden. Die

folgenden Alkaloide gehören aber jedenfalls einer besonderen chemischen

Gruppe von Alkaloiden an.

Concusconin, C23H26N2O4, isomer mit Cusconin (S. 236), ist,

•wie auch die folgenden JBem?j"?a-Alkaloide, von Hesse entdeckt worden

und wird in schon angegebener Weise (S. 237) von diesen getrennt

und als neutrales Sulfat erhalten. Dieses wird mit Natronlauge zer-

legt und die Base aus Alkohol krystallisirt. Die Krystalle sind mono-

klin und enthalten 1 Mol. HgO. Das Hydrat schmilzt bei 144°; bei

erhöhter Temperatur wird die Verbindung wieder fest und schmilzt

zum zweiten Male bei 206 bis 208*^. Die in Wasser unlösliche Base

löst sich schwer in kaltem Alkohol, leicht in Aether, und ist rechts-

drehend. Unter denselben Verhältnissen, wie oben für Cinchonamin

angeführt wurde, ist [a]j) = + 40,8«. Die Salze sind gelatinös und

werden beim Trocknen hornartig.

Wird Concusconin mit Methyl|odid in alkoholischer Lösung ge-

mischt, so scheiden sich nach einiger Zeit beim Erwärmen Krystalle aus,

während beim Erkalten das Filtrat zu einer gelatinösen Masse gesteht.

Die erstgenannte Verbindung wird als a-Concusconinjodmethylat,

C23H26N2O4, CH3J, die zweite als /3-Concusconinjodmethylat

bezeichnet. Beide liefern bei Behandlung mit Silberoxyd stark basische,

in Wasser und Alkohol lösliche, in Aether unlösliche Concusconin-
methylhydroxyde, C,sR,,^^0„ CH,(OH).

Chairamin, C02H26N2O4, dessen Name von XKlqco (ich freue mich)

hergeleitet ist, wird, wie schon erwähnt, als Hydrochlorid ausgeschieden

und die Base mit Ammoniak frei gemacht. Es krystallisirt aus Alkohol,

je nach der Stärke desselben, in zarten Nadeln oder derben Prismen,

die 1 Mol. Wasser enthalten, gegen 140^ wasserfrei werden und bei

233'^ schmelzen. Die alkoholische Lösung ist stark rechtsdrehend. Die

Salze krystallisiren gut.

Das isomere Conchairamin, C22H26N2O4 (siehe oben), krystalli-

sirt aus kochendem Alkohol mit 1 Mol. HoO und 1 Mol. Alkohol in

glänzenden Prismen, die bei 100" Alkohol verlieren und bei llS"

wasserfrei werden. Die ursprünglichen Krystalle schmelzen bei 82 bis

86", das alkoholfreie Hydrat bei 108 bis 110° und das wasserfreie

Alkaloid bei etwa 120". Conchairamin löst sich leicht in heissem Alkohol

und Aether, wenig in kaltem Alkohol. Die alkoholische Lösung reagirt

kaum basisch und ist rechtsdrehend. Mit Säuren bildet die Base meist

hübsch krystallisirende Salze und vereinigt sich mit Methyljodid in alko-

holischer Lösung zu einem krystallisirenden Jodmethylat, C02H2RN2O4,

CH3J -}- SHgO, welches farblos ist, und einem anderen Jodmethylat,

welches 1 Mol. H2O enthält und gelb gefärbt ist.

Chairamidin, C22H26N2O4 -f- HgO, bildet ein amorphes Pulver,
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das bei 126 bis 128'' scbmilzt und dessen alkoholische Lösung schwach

rechtsdrehend ist. Seine Salze bilden eine Gallerte.

Conchairamidin, C22H26N2O4 -f~ H2O, mit den vorgenannten

Alkaloiden isomer, scheidet sich aus seinen Lösungen meist als Oel ab,

das allmählich krystallinisch erstarrt und dann bei 114 bis 116"

schmilzt. Die in Alkohol und Aether leicht lösliche Base ist links-

drehend. Das salzsaure und schwefelsaure Salz krystallisiren gut ^).

') Hesse, Ann. Chem. Pharm. 225, 234 (1881).
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(138) In den Strychnosarten kommen hauptsäctlicli zwei Al-

kaloide vor, nämlich Strychnin und Brucin, welche sich beide durch

ungewöhnlich hohe Giftigkeit auszeichnen. Am reichsten an diesen

Basen ist die Brechnuss {ßtrychnos nux vomicä), sowie die Ignatius-

bohne, der Samen von StrycJinos Ignatii. Sie kommen entweder

gemeinsam, und dann wenigstens theilweise an Aepfelsäure resp. Kaffee-

gerbsäure gebunden, oder auch einzeln in verschiedenen ostindischen

und afrikanischen Arten der Gattung Strychnos vor. Die beiden Basen

sind nur selten in allen Theilen derselben Pflanze vorhanden.

In den südamerikanischen Strychnosarten scheinen weder Strychnin

noch Brucin vorhanden zu sein. Dieselben sind vielmehr durch die

Curarealkaloide, unter denen Curarin, Tubocurarin und Curin

die wichtigsten sind, vertreten. Letztere, sowie Strychnin und Brucin,

haben bei den Naturvölkern schon seit unvordenklichen Zeiten eine

wichtige Rolle als die wirksamen Bestandtheile der Pfeilgifte gespielt ^).

Man rechnet gewöhnlich die Strychnosbasen zu der Chinolingruppe

der Alkaloide , weil ihre wichtigsten Repräsentanten , Strychnin und

Brucin, als hydrirte Chinolinderivate aufgefasst werden, ohne dass bis-

her — was gleich zu bemerken ist — für diese Annahme bestimmte

Beweise vorgebracht worden sind; sie könnten nämlich ebenso gut

hydrirte Indolderivate sein, wie weiter unten gezeigt wird. lieber den

inneren Bau der Curarebasen herrscht zur Zeit noch völlige Unkenntniss.

Aus pharmakognostischen Gründen werden sie aber — wie auch sonst

üblich — in Zusammenhang mit Strychnin und Brucin behandelt.

Strychnin, C21H22N2O2.

a) Zusammensetzung und Constitution.

(1.39) Diese Base wurde im Jahre 1818 von Pelletier und

Caventou^) in der Ignatiusbohne, in dem Samen und der Rinde von

Strychnos nux vomica und in dem japanischen Pfeilgifte Upas Tieute

*) Kunz-Krause, Einleitung in das Studium der Alkaloide von Gua-
reschi, 1896, S, 499. — *) Berzelius, Jahresber. 1, 95; 8, 371.

KoBCoe-Schorlemmer, Lehrb. d. Chem. VIII. (Org. Chem.) jg
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aufgefunden. Ausserdem kommt die Base in der "Wurzelrinde von

Stryclmos cohibrina und Stri/cJinos ligusirina vor.

Seit dem Jahre 1823 waren Stryclinin und das mit demselben

fast gleichzeitig (1819) entdeckte Brucin der Gegenstand vieler Unter-

suchungen, welche anfangs hauptsächlich die Feststellung der Zu-

sammensetzung verfolgten. Aber erst im Jahre 1839 gelang es

Regnault^), die richtigen Formeln festzustellen, und zwar für

Strychnin CgiHjoNgO^ und für Brucin C23H2CN.2O4; dieselben wurden
indess von Liebig 2), welcher sich gleichzeitig mit dem gleichen Gegen-

stände beschäftigte und zu anderen Resultaten gelangt war, an-

gezweifelt. Es herrschte deshalb einige Zeit über den Gegenstand

Unsicherheit. Im Jahre 1849 wurde die Entscheidung durch die Unter-

suchungen von Nicholson und AbeP) gebracht, welche die Zahlen

von Regnault völlig bestätigten. Später sind zwar noch seitens

Schützenberger *), Claus und Glassner^) etc. Zweifel geäussert

und dem Strychnin ist die Einheitlichkeit abgesprochen worden, was
sich jedoch als völlig unbegründet erwiesen hat.

Die Arbeiten, welche für die BeurtheUung der Structur des

Strychnins von Wichtigkeit gewesen sind, beginnen (1854) mit einer

Untersuchung von How*^), aus welcher hervorging, dass nur das eine

Stickstoffatom basischen Charakter hat, iudem das Strychnin nur ein

Molecul Aethyljodid aufzunehmen vermag. Einige Jahre später wurde

dies von Stahlschmidt ^), welcher die Einvsdrkung von Methyljodid

auf Strychnin und Brucin studirte, bestätigt. Wichtig für die Erkennt-

niss der verschiedenen Function der beiden Stickstoffatome ist auch die

Beobachtung von Wanklyn und Chapman*), dass die beiden Basen

durch Behandlung mit KaKumpermanganat oder concentrirtem Kali die

Hälfte der Stickstoffmenge als Ammoniak abspalteten. Da die Amine

dies nicht thun, war zu schliessen, dass das zweite Stickstoffatom nicht

in aminartiger Bindung vorhanden sei.

Schon Pelletier 3) hatte die Einwirkung von Chlor auf Strychnin

studirt, ohne die erhaltenen Substitutionsproducte näher zu beschreiben.

Laurent^'') stellte dann ein Monochlorstrychnin dar. Aus den

späteren Untersuchungen von Riebet und Bouchardat^^), von

Beckurts^ä), Shenstone 1^), Stoehr^*), Loebisch und Schoop^^)

ging hervor, dass ein bis drei Wasserstoffatome gegen Halogen aus-

getauscht werden können. Die letztgenannten Forscher zeigten, dass

^) Ann. Chem. Phann. 26, 17 (1838); 29, 59 (1839). — 3) Poggend.

Annal. 21, 487 (1831); Ann. Chem. Pharm. 26, 41 (1838); 29, 62 (1839). —
^) Ihid. 71, 93 (1849). — •*) Ibid. 108, 350 (1858). — ^) Ber. deutsch, chem.

Ges. 14, I, 773 (1881). — «) Ann. Chem. Pharm. 92, 338 (1854). — Poggend.

Annal. 1U8, 513 (1859). — ») Jahresber. Chem. 1868, S. 296. — *) Ann. Chem.
Pharm. 29, 48 (1839). — ") Ibid. 69, 14 (1849). — ") Compt. rend. 91, 990

(1880). — **j Ber, deutsch, chem. Ges. 18, I, 1235 (1885). — *^) Ibid. 18, Eef.

193 (1885). — ") Ibid. 20, I, 814 (1887), — ") Monatsh. Chem. 6, 855 (1885).
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das von ihnen erhaltene Monobromstrychnin mit einem von Beckurts

erhaltenen Körper derselben Zusammensetzung nicht identisch, sondern

isomer ist. Es sind also in diesen Fällen verschiedene "Wasserstoff-

atome durch Halogen ersetzt worden.

Auch durch Einwirkung von Schwefelsäure und Salpetersäure sind

Substitutionsproducte, in denen ein resp. zwei Wasserstoffatome ersetzt

sind, erhalten worden. Da die Substitution mit derselben Leichtigkeit

wie in der Benzolreihe stattfindet, deutet schon dieser Umstand auf

das Vorhandensein eines Benzolkernes im Strychnin hin.

Von Oxydationsmitteln wird das Strychninmolecul relativ leicht

angegriffen. Bei der Anwendung von rauchender Salpetersäure unter

Erwärmen entsteht (aus Bromstrychnin) nur Pikrinsäure i)
, deren

Bildung interessant ist, weil dadurch das Vorhandensein der Benzol-

gruppe bestätigt wird. Durch längeres Kochen mit verdünnter Salpeter-

säure (20 Proc.) entstehen ausser Pikrinsäure und Oxalsäure eine

Menge nitrirter Producte (Tafel 2), unter denen eines von der Zusammen-

setzung CiqHsNsO,^ in grösserer Menge gebildet wird und leicht kry-

stallisirt. Diese Verbindung enthält eine Nitrogruppe, da sie durch

Zinn und Salzsäure in eine Aminosäure, CioH7(NH2)]Sr2 04, übergeht.

Ausserdem stellt sie eine Carbonsäure dar, da sie beim Erhitzen nach

der Gleichung

C10H5N3OS = CO2 + C9H5N30e

zerfällt. Der gebildete Körper, von Tafel Dinitrostrychol genannt,

hat ebenfalls saure Eigenschaften und bildet zwei Reihen von Salzen,

nämlich mit einem Aequivalent der Alkalien gelbe, neutrale Salze, mit

zwei Aequivalenten rothe, alkalisch reagirende. Ferner gelang es

Tafel, einen Monomethylester resp. Aether darzustellen, welcher mit

Alkalien nur unter Bildung rother Salze von alkalischer Reaction zu-

sammentritt. Dinitrostrychol enthält nach Taf el's Ansicht zwei Nitro-

gruppen und zwei Hydroxyle, von denen das eine seinen stark sauren

Charakter der Nachbarschaft der beiden Nitrogruppen verdankt. Dem
Dinitrostrychol käme demnach die Formel C9 H3 (N 02)2 (0 H)2N , und
der Dinitrostrycholcarbonsäure, woraus es entsteht, die Formel

C9H2(N02)2(OH)2(C02H)N zu. Nach Tafel kann der erstgenannte

Körper als ein Dinitrodioxy-chinolin resp. -isochinolin aufgefasst

werden, womit seine Zusammensetzung übereinstimmt.

Durch längere Einwirkung von concentrirter Salpetersäure auf

Strychnin erhielt R. Schifft) eine Säure von der Zusammensetzung

C,eH„N,Oi,.
Einen Körper von demselben Kohlenstoffgehalt erhielt Haussen^)

durch Oxydation von Strychnin mit Chromsäure und Schwefelsäure.

^) Shenstone, Ber. deutsch, ehem. Ges. 18, Ref. 193 (1885). — *) Ibid.

26, I, 334 (1893); Ann. Chem. Pharm. 301, 299 (1898). — *) Jahresber.

Chem. 1878, S. 910. — *) Ber. deutsch, chem. Ges. 18, II, 1917 (1885).

16*
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Er besitzt die Zusammensetzung CigHisNaO^ -|- H2O und hat deshalb

Interesse, weil es schon früher demselben Forscher gelungen war, diese

Substanz auch vom Brucin ausgehend zu erhalten. Doch ist zu er-

wähnen, dass es später nicht geglückt ist, dieses Oxydationsproduct

wieder darzustellen ^).

Ferner erhielten fast gleichzeitig Hau riet 2) und Plugge^) durch

Oxydation von Strychnin mit Kaliumpermanganat eine einbasische,

aber nicht besonders gut charakterisirte Säure von der Formel

C11H11XO3 4" H2O, welche von dem Letztgenannten Strychninsäure

genannt wurde. Dieser Name ist jedoch später einem anderen Spaltungs-

producte beigelegt worden (vergl. das folgende).

Schon frühzeitig wurde die Zersetzung des Strychnins in der Hitze

in Gegenwart verschiedener Agentien studirt. Obwohl solche pyrogenen

Reactionen im allgemeinen für die Constitutionsbestimmung von unter-

geordnetem Werthe sind, mögen diese Arbeiten hier doch kurz er-

wähnt werden. Schon 1842 giebt Gerhardt*) an, dass Strychnin bei

der Destillation über Kali Chinolin liefert. Goldschmidt'') erhielt in

derselben Weise Indol. Beim Destilliren von salzsaurem Strychnin mit

Kalk entstehen nach Stoehr'^) Ammoniak, Aethylamin, Aethylen, Skatol,

sowie Pyridinbasen, unter denen /i-Picolin durch Ueberführung in Nicotin-

säure erkannt wurde. Loebisch und Schoop") erhielten dagegen bei

der Destillation des Alkaloids über Zinkstaub Carbazol neben Wasser-

stoS, Ammoniak, Aethylen und Acetylen. Carbazol tritt auch beim

Erhitzen von Strychnin mit Natron auf [Loebisch und Malfatti '^)].

Aus den genannten Spaltungen in der Hitze scheint hervor-

zugehen, dass Strychnin einen Kern enthält, welcher entweder mit

Chinolin oder mit Indol in Beziehung steht.

(140) Für die Constitutionsbestimmung viel wichtiger als die bis-

her erwähnten Umwandlungen des Strychnins haben sich die durch

Wasseranlagerung erzeugten sogenannten Oxy- resp. Hydrostrychnine

erwiesen. Die ersten Angaben über die Bildung solcher Körper findet

man bei Schützenberger ^), welcher durch Einwirkung von Kalium-

nitrit auf die wässerige Lösung des schwefelsauren Strychnins zweiKörper,

Oxy- und Dioxystrychnin, von der Zusammensetzung C21H.23N2O6 resp.

C21 H23 X2 0; erhielt, und zwar, wie er angiebt, nach folgenden Gleichungen

gebildet:

C21H22N2O2 -f 3H2O + = CaiHa.NoOe;

C21H22N2O2 + SHoO -f 20 = CaiHo.NoOj.

1) Tafel, Ann. Chem. Pharm. 301, 297 (1898); Tafel und Moufang,
ibid. 304, 35 (1899). — ^) Compt. rend. 9G, 1671 (1883). — ") Ber. deutsch,

chem. Ges. 16, II, 2683 (1883). — •) Ann. Chem. Pharm. 44, 279 (1842). —
ä) Ber. deutsch, chem. Ges. 15, U, 1977 (1882). — «) Ibid. 20, I, 810; II,

2727 (1887). — ^) Monatsh. Chem. 7, 609 (1886). — '') Ibid. 9, 626 (1888). —
^) Jahresber. Chem. 18 öS, S. 373.
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In diesen Fällen ist zwar, ausser den Elementen des Wassers,

auch überschüssiger SauerstoS hinzugetreten. Doch ist zu bemerken,

dass Claus und Glassner^), welche die Arbeit von Schützenberger
wiederholten, wohl die von dem Letzteren beschriebenen Körper er-

hielten, aber zugleich fanden, dass sie stickstofEreicher sind, und dem-

nach nicht in dem oben angegebenen Verhältniss zum Strychnin stehen,

sondern wahrscheinlich Nitroderivate darstellen.

Dagegen gelang es Gal und Etard^), durch Erhitzen von

Strychnin mit Barytwasser in zugeschmolzenen Röhren zwei krystalli-

sirte Verbindungen, Dihydrostrychnin und Trihydrostrychnin , dar-

zustellen, für welche sich die Formeln C2iH26^2Ö4(C2iH22^2 02 -\- 2 HjO)

und C2iH28N2 0ä(C2iH22N2 02 "f" 3 Hg 0) ergaben. Ferner erhielten

Loebisch und Schoop'^) durch Kochen von Nitrostrychnin mit alko-

holischem oder wässerigem Kali einen sauren Körper von der Zusammen-

setzung C2iH24(N02)N2 04[C2iH2o(N02)N2 02 + 2 Hg 0] , welchen sie

Xanthostrychnol nannten, da er orangegelb gefärbt war und ein

rubinrothes Kaliumsalz lieferte. Durch Säuren wurden demselben

wieder zwei Molecule Wasser entzogen, unter Kückbildung von Nitro-

strychnin.

Das Strychnin selbst geht durch Einwirkung von Natriumalkoholat

in das sogenannte Strychnol, €211126^204(0211122^202 -|- 2H2O),

über, welches, wie das Xanthostrychnol, sowohl basische wie schwach

saure Eigenschaften besitzt. Das Strychnol verliert beim Kochen mit

verdünnten Säuren Wasser und geht wieder in Strychnin über. Aus
der alkalischen Lösung wird es durch Kohlensäure ausgefällt, was

Loebisch und Schoop zu der Annahme führte, dass Strychnol ein

Phenol wäre.

Im Jahre 1890 nahm J. Tafel die Untersuchung dieser Hydrate

des Strychnins, sowie einiger anderer Verbindungen des Alkaloids

auf. Diese werthvollen Arbeiten haben das wichtigste geliefert , was
wir zur Zeit über die chemische Natur dieses Körpers wissen. Zu-

nächst zeigte Tafel'*), dass dem wasserfreien Strychnol nicht die von

Loebisch und Schoop ermittelte Zusammensetzung, sondern die

Formel

C2iH24N2 03(C2iHo2N2 02 + H2 0)

zukommt. Aus seinem Verhalten bei der Nitrosirung, wobei ein

Nitrosamin entsteht, sowie bei der Methylirung hat Tafel geschlossen,

dass das Strychnol eine Iminocarbonsäure sei, die er deshalb Strychniii-

säure nannte; sie wäre durch hydrolytische Spaltung des Strychnins

entstanden, welches eine säureamidartige Gruppe enthält:

*) Bar. deutsch, ehem. Ges. 14, I, 773 (1881). — '^) Jabresber. Chem. JS7S,

S. 910; 1879, S. 820. — =*) Monatsh. Cbem. G, 851 (1885); 7, 75 (1886). —
") Ber. deutsch, ehem. Ges. 23, II, 2738 (1890); Ann. Ghem. Pharm. ;i04, 37

(1891).
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Strychnin Stryclininsäure

,N + H2O ^NH
CaoHaaNO^

j

-^ C20H22NO^1 -l C^oHasNO^'
CO ^CO.OH

Zwar liess sich das Carboxyl nicht direct durch Esterbildung nach-

weisen, da Strychnol durch die dazu nöthigen Mineralsäuren glatt in

Strychnin zurückverwandelt wird:

^COOH ^CO

aber die folgenden Umwandlungen der Strychninsäure Hessen über ihre

Natur keinen Zweifel.

Tafel zeigte, dass, wenn das Natriumsalz der Strychninsäure in

alkoholischer Lösung mit Jodmethyl in der Kälte behandelt wird, das

Natronsalz eines Jodmethylats entsteht, welches das Jodatom und das

Methyl an das andere im Molecul der Strychninsäure vorhandene Stick-

stoffatom gebunden enthält, da die daraus mit Säuren erhaltene Jod-

methylstrychninsäure ein Nitrosamin zu bilden vermag. Die Reaction

findet demnach statt nach der Gleichung:

Strychninsäure Jodmethylat

CaoHasO^COOH -f CH3J = C20H22O—COOK .

^NH V
Dieses Jodmethylat verliert, ganz wie die Strychninsäure selbst, beim

Behandeln mit warmen, verdünnten Säuren Wasser und geht in einen

Körper über, welcher durch directe Addition von Jodmethyl an Strych-

nin entsteht (Stahlschmidt ^):

Strychnin Strj'chninjodmethylat

y^ -}- CH3J ^^'(CH3)J _H^o
C20H22O—CO —

^

C2oH220^CO <

—

Strychninsäurejodmetliylat

^N(CH3)J
C20H22OMOOH

Im Strychninjodmethylat bildet also dasjenige Stickstoffatom die

Ammoniumgruppe, welches bei der Hydrolyse nicht afficirt wird.

Wird das Natriumsalz des Strychninsäurejodmethylats in methyl-

alkoholischer Lösung mit überschüssigem Jodmethyl bei 100" digerirt.

^) Jabresber. Cbem. 1S39, S. 395.
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so entstellen zwei Körper unter Eintritt von einer resp. zwei Methyl-

gruppen. Einmal entsteht nach der Gleichung

^N(CH3)J ^N(CH3)J
CoHaaO^COONa + CH3J = CoHaaOMOOH + NaJ

das Jodmethylat der n-Methylstrychninsäure, welche Verbindung noch

den Charakter einer Säure zeigt. Das andere Product verdankt seine

Bildung der Reaction

^N(CH3)J ^N(CH3)J
CaoHoaO^COONa -[- 2CH3J == C^oH^oO^COOCH. + HJ + NaJ,

^NH ^N.CHg

d. h. es ist das Jodmethylat des n - Methylstrychninsäureesters. Dem
entsprechend hat es keine saure Eigenschaften mehr. Es wird durch

Verseifen mit methylalkoholischem Kali oder Salzsäure in den ersten

Körper zurückverwandelt

:

^N(CH3)J ^N(CH3)J
CaoHaaO^CO.OCHg + H,0 = CjoHaaO^COOH + CH3OH.

^N.CHa ^N.CHg

Dadurch ist der Beweis für die Carbonsäurenatur der Strychninsäure

mit aller Schärfe geführt.

Ferner zeigte Tafel, dass das Sübersalz des Strychninsäurejod-

methylats beim Erwärmen mit Wasser in eine Base C22H26N2O3 über-

geht, die mit dem früher^) von demselben Forscher dargestellten so-

genannten Methylstrychnin identisch ist. Die letztere Base war
durch Umlagerung des aus Strychninjodmethylat erhaltenen Ammonium-
hydroxyds :

^N(CH3)0H

C20H09 —CO
" V

gewonnen worden. Aus der erstgenannten Bildungsweise

N—CH3
^NCCHgJ) f >0

CaoHaaOl-COOAg = C00H20O—CO -|- AgJ

NH
geht hervor, dass das Methylstrychnin ein betainartiges Gebilde ist.

Seine Entstehung aus dem Strychninmethylammoniumhydroxyd setzt

demnach eine intermediäre Aufspaltung der in diesem Körper vorhan-

denen Bindung zwischen Carbouyl und Stickstoff voraus , worauf eine

AVasserabspaltung später folgt:

*) Ber. deutsch, cliem. Ges. 23, II, 2732 (1890).
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Strychninmetliyl- lutermediäres "

ammoniumhydroxyd Product

/'^^^OH + H2O /^"^^OH — H2O
C20H22O—CO -^ C20H02O—CO.OH —

^

Metbylstrychnin

N—CH3

C20H00O—CO
" \

NH
Umgekehrt geht das Methylstrychnin oder, wie es rationeller

bezeichnet wird, das Methylbetain der Strychninsäure, durch verdünnte,

kalte Jodwasserstoffsäure zunächst in das Jodmethylat der Strychnin-

säure über, welches erst beim Erwärmen mit Wasser oder verdünnten

Säuren das Strychninjodmethylat liefert:

N—CH3 CH3
/" >0 + HJ /'^^J — H.,0

C20H22O—CO -^ C20H22O—COOH ->

^^CHg

^2oHo') —CO

Ebenso wie das Jodmethylat der Strychninsäure verhält sich das

Jodmethylat der n - Methylstrychninsäure. Sein Silbersalz liefert beim
Kochen mit Wasser eine Base C23H23N2O3, die Tafel auch durch

Behandlung des Additiousproductes von Jodmethyl an Methylstrychnin

mit Silbersulfat und Baryt erhalten hatte. Seine Bildung aus dem
Jodmethylat der n-Methylstrychninsäure erfolgt also nach der Gleichung:

N.CH3
^X(CH3)J /^ >0

CaoHasO^COOAg = C20H22O—CO + AgJ,
^N.CH3 \

X.CH3

•und es ist demnach , wie das Methylstrychnin , ein Betain. Diesem

Befunde gemäss verhalten sich die beiden Körper gegen salpetrige

Säure verschieden. Während das Methylstrychnin ein Isitrosamin von

der Formel mj

CooHoaO-CO^

Xx.N
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liefert, wird das Dimethylstrychnin in einen Nitrosokörper verwandelt,

welcher dem Nitrosodimethylanilin gänzlich entspricht. Da bei der

Bildung des letzteren in salzsaurer Lösung gearbeitet werden muss,

wird gleichzeitig die Betainbindung gesprengt, und man erhält ein salz-

saures Salz der Nitrosochlormethyl-n-methylstrychninsäure:

C20H22O-CO/ +H0.N0 + HC1 = NO.CaoHa^O—COOK

+ H2O.

Die Analogie zwischen Dimethylstrychnin und Dimethylanilin zeigt

sich auch darin , dass beim Erwärmen mit Benzaldehyd und Chlorzink

die Leukobase eines grünen Farbstoffs und mit Diazobenzolsulfonsäure

ein gelber Farbstoff entstehen. Dadurch wird erwiesen, dass die Gruppe

N.CHg in Dimethylstrychnin und die NH- Gruppe in der Strychnin-

säure resp. der mit dem Carboxyl verbundene Stickstoff im Strychnin

in directer Bindung mit einem Benzolkern vorhanden sind, denn die

erwähnten Reactionen sind bisher nur bei tertiären Aminen der Benzol-

gruppe beobachtet worden. Das Carboxyl muss ausserdem noch auf

irgend eine Weise mit diesem Benzolkern zusammenhängen, anderen-

falls müsste bei der Wasseraufnahme eine Spaltung des Moleculs statt-

finden, während die entstehende Strychninsäure noch sämmtliche

Kohlenstoffatome des Strychnins enthält.

(141) Bei der Untersuchung der oben (S. 245) erwähnten, vonGal
und Etard durch Einwirkung von Barytwasser bei 130° dargestellten

Di- und Trihydrostrychnine , C21H26N2O4 und CoiHg^NaOä, gelangte

Tafel ^) zu dem Resultate, dass nur der erstere Körper existirt. Der-

selbe ist ein krystallwasserhaltiges Isomeres der Strychninsäure und

erwies sich in fast allen Reactionen derselben völlig analog. Sie bildet

durch Kohlensäure zerlegbare Alkalisalze , sowie ein Nitrosamin und

reducirt ammoniakalische Silberlösung. Mit Jodmethyl entsteht ein

Jodmethylat, welches gegen Säuren beständig ist und nicht in Strychnin-

jodmethylat übergeht. Ferner werden isomere betainartige Isomethyl-

und Isodimethylstrychnine gebildet, welche den oben genannten Iso-

meren völlig analog sind, etc. Tafel fasste das Dihydrosti'ychnin als

eine Carbonsäure auf, welcher er den Namen Isostrychninsäure gab.

Die charakteristische Verschiedenheit der Isostrychninsäure von ihrem

Isomeren liegt darin, dass dieselbe nicht wieder glatt in Strychnin

zurückverwandelt werden kann ; sie bildet mit verdünnten Säuren Salze.

Tafel zeigte, dass die Bildung der beiden Säuren aus Strychnin nicht

M Ann. Chem. Pharm. 2G4, 44 (1891).
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auf der verschiedenen Natur des angewandten Alkalis beruht. Viel-

mehr entstehen beide neben einander, sowohl durch alkoholisches

Natron wie durch Barytwasser. Nur die Temperatur spielt hierbei eine

Rolle , indem bei höherer Temperatur vorzugsweise die Isostrychnin-

säure gebildet wird.

Die Ursache der Isomerie der Strychninsäure und Isostrychnin-

säure ist bis jetzt unaufgeklärt geblieben.

Die Untersuchungen von Tafel ^) über einige Derivate der Iso-

strychninsäure lieferten weiteres Material für die Beurtheilung der Con-

stitution des Strychnins.

Die durch Einwirkung von Methyljodld auf das Hydrojodid der

Isostrychninsäure erhaltene n-Methylisostrychninsäure von der Formel

.COOH
C20H22NO/

^N.CHg

verhält sich dem oben genannten Dimethylstrychnin, sowie den Dimethyl-

anilinen völlig analog und bildet, mit Benzaldehyd und Zinkchlorid

erhitzt, die Leukoverbindung eines schön grünen Farbstoffs, mit Diazo-

benzolsalzen einen Azofarbstoff und mit salpetriger Säure eine grüne

Nitrosoverbindung. Dem entsprechend verhält sich die unsubstituirte

Isostrychninsäure

/CO. OH
C20H22NO4

^NH
wie ein Monoalkylanilin. Die Nitrosaminverbindung lässt sich, ähnlich

wie das Nitrosamin des Methylanilins 2) , in ein Nitrosoderivat um-
lagern , welches ohne Zweifel die substituirende Gruppe an dem
Benzolkern enthält:

Methylanilinnitrosamin Nitrosometliylanüin

/CH3
CeHg.N/ -> NO.C6H,.NH.CH3.

^NO
Isostrychninsäurenitrosamin Nitrosoisostrychninsäure

/CO. OH /COOH
C2oH22NO( -> NO.C20H21NO4

^N.NO ^NH
Die letztere Verbindung giebt die Li ehermann 'sehe Reaction

nicht und ist gegen Alkalien beständig. Ein gleiches Verhalten zeigt

auch das Nitroso-n-methyltetrahydrochinolin ')

:

1) Ann. Cham. Pharm. 268, 229 (1892). — ') 0. Fischer und Hepp,
Ber. deutsch, ehem. Ges. 19, 11, 2991 (1886). — ^) Feer und Königs, ibid.

18, n, 2389 (1885).
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NH
Da auch einige andere Farbenreactionen der Strychninderivate

bei Tetrahydrochinolin wiedergefunden wurden, so besteht nach Tafel

eine weitgehende Aehnlichkeit im inneren Bau des Strychnins und der

letzteren Base. Statt des Kernes des Tetrahydrochinolins könnte auch

der des ähnlich gebauten Dihydroindols, welches ein mit diesem ähn-

liches Verhalten zeigen müsste, in Betracht kommen; in diesen Kernen

müsste ferner die Parastelle des Benzolkernes zum Stickstofl: unsubsti-

tuirt sein:

CO CO

N N

oder

H H

(142) Auch das Studium der Reductionsproducte des Strychnins

von Seiten Taf el's ^) hat zu wichtigen Resultaten geführt.

Zunächst gelang es Tafel, durch Kochen von Strychnin mit con-

centrirter Jodwasserstoffsäure und amorphem Phosphor einen krystalli-

sirten Körper, C21H26N2O, zu erhalten, der nach der Formel

C21H22N2O2 + 6H = C21H26NO -f- H2O

entsteht und Desoxystrychnin genannt wurde. Dieser verhält sich

im allgemeinen dem Strychnin analog. So wird daraus ein dem

Methylstrychnin entsprechendes Product erhalten, ferner zeigt er, in

Vitriolöl gelöst, eine ähnliche blauviolette Färbung wie Strychnin. Beim

Erhitzen mit alkoholischem Natron auf 180° bildet sich unter Hydro-

lyse das Natronsalz einer Säure, die, mit verdünnten Säuren behandelt,

in Desoxystrychnin verwandelt wird, ähnlich, wie Strychninsäure in

Strychnin übergeht. Hieraus wird ersichtlich, dass Desoxystrychnin

die Carbonylgruppe des Strychnins noch enthält, wogegen das zweite

Sauerstoffatom desselben eliminirt worden ist. Da Desoxystrychnin

mit Methyljodid ein Jodmethylat liefert, welches seinerseits in die zu-

gehörige Ammoniumbase verwandelbar ist, so ist auch das zweite Stick-

stoffatom bei der Reduction intact geblieben. Ersterem Körper kommt
die Formel zu:

Ann. Cham. Pharm. 26'8, 234 (1892); 301, 285 (1898).
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Desoxystrychuin

ConHn -CO.

\n
Wird das Desoxystrychinin in stark schwefelsaurer Lösung der

elektrolytischen Reduction unterworfen, so entsteht nach der Gleichung

C21H25N2O + 4H = CaiHosNa + HgO
ein weiteres krystallisirtes Reductionsproduct des Strychnins, welches

Dihydrostrychnolin genannt wird. Eine um zwei WasserstoSatome

ärmere Base, C2iH2gN2, welche ohne Zweifel den dem Strychnin ent-

sprechenden sauerstofifreien Stammkörper darstellt, entsteht dagegen

durch Behandlung des rohen Einwirkungsproductes von Jodwasserstoff

und Phosphor auf Strychnin mit Natrium in siedender, amylalkoholischer

Lösung. Tafel nennt diese Base Strychnolin. Es ist in den all-

gemeinen chemischen Eigenschaften dem oben genannten Dihydro-

strychnolin völlig ähnlich (vergl. unten S. 273).

Durch den Uebergang des Strychnins in Desoxystrychuin ist die

specifische physiologische StrychninWirkung stark abgeschwächt worden.

Desoxystrychnin wirkt deutlich krampferregend, aber bei weitem nicht

in dem Maasse wie Strychnin. Interessant ist nun, dass dem daraus

erhaltenen Dihydrostrychnolin jede krampferregende Wirkung abgeht.

Da das Piperidon Qjj

H,C CH
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Der holie Wasserstoffgehalt des Strychnina und die wohl darauf

beruhende Unmöglichkeit, an Strychninsäure resp. Isostrychninsäure

"Wasserstoff zu addiren, macht die Annahme wahrscheinlich, dass der

Piperidonring nicht ungesättigt ist. Es könnte allerdings auch ein

Pyrrolidonderivat vorliegen, da auch die a-Pyrrolidone strychninähn-

liche Gifte sind (Gabriel i).

Durch elektrolytische Reduction geht Strychnin, wie Tafel 2) ferner

gezeigt hat, in zwei Basen, das Tetrahydrostrychnin, CgilloeNgOa,

und das Strychnidin, C21H24N2O, über.

Das Tetrahydrostrychnin ist eine Iminobase und spaltet leicht,

schon durch Kochen mit Salzsäure, Wasser ab, unter Bildung von

Strychnidin. In Anbetracht der unten angegebenen Formel für die

letztere Base lässt sich diese Umwandlung am einfachsten durch das

Schema
Tetrahydrostrychnin Strychnidin

C20H22O—CH2OH —> C20H22O—CH2

darstellen. Strychnidin zeigt in der Salzbildung, in den Farben-

reactionen, im Verhalten gegen salpetrige Säure, Diazobenzolsalz und

Bittermandelöl die grösste Uebereinstimmung mit Dihydrostrychnolin.

Es steht also zum Strychnin in demselben Verhältnis s, wie das Dihydro-

strychnolin zum Desoxystrychnin, oder Piperidon zum Piperidin:

Desoxystrychnin
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des Strychnins nicht der piperidonartigen Gruppirung allein, sondern zum
Theil auch der zweiten sauerstoffhaltigen Gruppe zuzuschreiben ist.

In dieser Gruppe ist das Sauerstoffatom in ätherartiger Bindung
anzunehmen, denn ein Hydroxyl oder ein Aldehyd- resp. Ketonsauerstoff

lässt sich nicht im Strychnin nachweisen. Der Sauerstoff ist ferner

als Glied einer weiteren ringförmigen Atomgruppe anzusehen, weil

anderenfalls seine Eliminirung, z. B. bei der Bildung des Desoxystrych-

nins oder Dihydrostrychnolins (s. oben), mit einem Zerfall des Moleculs

verbunden sein müsste. Der Umstand, dass gleichzeitig mit dem Ersatz

jenes Sauerstoffatoms durch Wasserstoff zwei weitere Wasserstoffatome

addirt werden (Bildung von Desoxystrychnin) , macht ausserdem die

Annahme wahrscheinlich, dass jener Ring theilweise ungesättigt ist.

Auch das tertiäre Stickstoffatom des Strychnins muss mindestens

einem Ringe angehören, denji die Methylammoniumbase des Strychni-

dins spaltet beim Erhitzen Wasser ab, ohne dass eine flüchtige Base

in grösserer Menge entsteht oder überhaupt eine Sprengung des Mole-

culs stattfindet. Da die durch diese Spaltung entstehende, allerdings

nicht in reinem Zustande erhaltene Base bei der Wiederholung der

Hofmann'schen Reaction keine glatte Abspaltung einer aliphatischen

Aminbase zeigt, so scheint es nicht unmöglich, dass das tertiäre Stick-

stoffatom gleichzeitig zwei Ringsystemen angehört.

Die Resultate obiger, von Tafel herrührender Versuche weisen

also darauf hin, dass im Strychnin eine Anzahl heterocyklischer, zum
grössten Theü hydrirter und unter einander verketteter Ringsysteme

vorhanden sind. Die Auflösung der Constitution des Strychnins gehört

jedenfalls zu den schwierigsten Aufgaben der Alkaloidchemie.

b) Darstellung und Eigenschaften des Strychnins.

(143) Strychnin wird am besten durch Verarbeitung der Brech-

nüsse dargestellt. Unter den verschiedenen Methoden seien folgende i)

erwähnt.

Die Brechnüsse werden mit wässerigem Alkohol ausgekocht, die

Lösung abdestillirt und der Rückstand mit Bleizucker gefällt. Das

Filtrat vom Bleiniederschlag wird durch Schwefelwasserstoff entbleit,

dann mit Magnesia vermischt und stehen gelassen. Den Niederschlag

kocht man mit Alkohol aus und erhält zunächst Krystalle von Strych-

nin, während Brucin gelöst bleibt. Zur Reinigung wird das Strychnin

an Salpetersäure gebunden ~), indem man 1 1 Thle. fein gepulverte Base

mit 60 Thln. siedendem Wasser übergiesst und hierauf unter stetem

Erwärmen nach und nach so viel von einer Mischung von 7 Thln.

Salpetersäure (1,185 specif. Gew.) und 10 Thln. W^asser hinzusetzt, dass

nach völliger Lösung die Flüssigkeit neutral oder doch nur schwach

*) Beilstein, Handbuch," 3. Aufl., in, S. 934. — ^) Guaresclii, Ein-

führung in das Studium der Alkaloide 1896, S. 503.
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sauer reagirt. Der grössere Theil des Salzes scheidet sich beim

Erkalten in Krystallen aus , der Rest wird aus der Mutterlauge durch

«ine zweite Krystallisation erhalten. Sind die gewonnenen Krystalle

nicht rein weiss, sondern gelb, so war das angewandte Strychnin brucin-

haltig.

Nach einer anderen Methode zieht man die Brechnüsse mit ^,'2 proc.

Schwefelsäure aus, concentrirt den Auszug stark, vermischt ihn mit

dem sechsfachen Volumen Alkohol und etwas Bleizucker, destillirt aus

dem Filtrate den Alkohol ab, und fällt Strychnin und Brucin durch

Magnesium und Kalk. Ueber die Trennung des Strychnins und Bru-

cins s. weiter unten.

Nach Gerock und Skippari') finden sich die Alkaloide der

Strychnossamen lediglich in den Endospermzellen, während die Samen-

schale davon frei ist. Die von Ceylon stammenden Brechnüsse sollen

bis 5,34 Proc. Strychnin enthalten. Doch ist zu bemerken, dass sowohl

die Menge an Gesammtalkaloiden , wie auch das Verhältniss zwischen

Strychnin und Brucin auch in verschiedenen Pflanzentheilen sehr wech-

selnd ist. So hat man z. B. in den Samen von Strychnos mix vomica

2,56 bis 3,9 Proc. Gesammtalkaloide aufgefunden, davon Strychnin und
Brucin zu gleichen Antheilen vertreten, während das Stammholz nur

0,305 Proc. (fast ausschliesslich Strychnin) enthielt; in der Rinde war
dagegen 1,6 Proc. Brucin neben Spuren von Strychnin vorhanden. Die

Samen von Strychnos Ignatii enthalten ca. 2 Proc. Gesammtalkaloide

mit resp. 1,5 Proc. Strychnin und 0,5 Proc. Brucin. Ebenso viel

Strychnin enthalten die Samen von Strychnos Tieute, welche von Brucin

fast frei sind. Das Holz von Stryclinos lAgustrina enthält dagegen

kein Strychnin, aber 2,26 Proc. Brucin.

Strychnin scheidet sich aus Alkohol in farblosen , vierseitigen

Prismen des rhombischen Systems aus, wasserfrei und von der Zu-

sammensetzung C21H22N2O2. Der Schmelzpunkt ist etwas verschieden

angegeben worden, dürfte aber bei 265 bis 266*^ liegen. Unter 5mm
Druck destUlirt es bei 270'' unzersetzt. Es ist linksdrehend; das spe-

cifische Drehungsvermögen beträgt in den Neutralsalzen etwa — 36*'.

Strychnin löst sich in etwa 7000 Thln. kaltem Wasser. Nach
Crespi, welcher die Löslichkeit der Base genau bestimmt hat 2), lösen

100 Thle. der folgenden Lösungsmittel nachstehende Mengen der kry-

stallisirten Base: Benzol 0,607 Thle.; Alkohol (95 proc.) 0,936 Thle.,

absoluter Alkohol bei 8,25« 0,302 Thle., bei 56» 0,975 Thle. und bei

780 1^846 Thle.; Aether 0,08 Thle., Isoamylalkohol (aus Fuselöl) bei

11,750 0,525 Thle. und bei 98,5« 4,262 Thle. Die wässerige Lösung
reagirt alkalisch, die der Salze mit 1 Aeq[. Säuren neutral. Das

*) Arch. Pharm. 230, 555 (1892); Guareschi, Einführung in das Stu-

dium der Alkaloide 1896, S. 500. — '^) Beilstein, Handbuch, 3. Aufl., III,

S. 935.
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Stryclinin und seine Salze besitzen einen ausserordentlich bitteren,

nachher metallischen Geschmack.

Als tertiäres Amin verbindet sich Strychnin leicht mit Alkylhaloiden

zu Ammoniumsalzen. Das Jodmethylat i), C2iH.22^2Ö2 • GH, J, und
das Jodäthylat 2), CgiHgjNaO;^ . C2H5 J, sind schon längere Zeit

bekannt gewesen, ebenso das Chlorbenzylat ^), C21H22N2O2 .C7H7CI.

Die aus diesen Körpern freigemachten Ammoniumbasen erleiden, wie

Tafel*), sowie Tafel und Moufang^) gezeigt haben, leicht eine Um-
wandlung in betainartige Körper (vergl. auch S. 247).

Das salzsaure Salz des Strychnins, C21H22N2O.2.HCI -|- IY2H2O,
bildet trimetrische, neutral reagirende Xadeln, welche aus der wässerigen

Lösung durch Salzsäure ausgefällt werden.

Mit Platinchlorid entsteht ein gelblichweisser, in "Wasser fast

unlöslicher Niederschlag des Platinsalzes, (C21H20N2O2 . HCl)2PtCl4,

welches sich aus der heissen, verdünnten, alkoholischen Lösung in

musivgoldglänzenden Krystallen ausscheidet, die 1 oder IY2 Mol. Kry-

stallwasser enthalten.

Das Goldsalz, (C21 11221^2^)2 • HCl)Au CI3, bildet eine hellgelbe

Fällung, die in Alkohol löslich ist, woraus sich hellorange gefärbte

Krystalle abscheiden.

Das Nitrat, C21H22N2O2 .HNO3, ist officinell. Es bildet farblose,

luftbeständige, glänzende Prismen von intensiv bitterem Geschmack.

Das Salz löst sich in 80 Thln. Wasser von 18 bis 19» und in 2 Thln.

siedendem Wasser, in 70 Thln. kaltem und 5 Thln. siedendem Alkohol,

sowie in 26 Thln. Glycerin.

Das Hydro Jodid, C21H22N2O2.HJ -j- HgO, ist ein in Wasser wenig

löslicher Niederschlag. Es verbindet sich mit Jod zu dem Perjodid,

C21H22N2O2.HJ. Jj, welches aus Alkohol in röthlichbraunen Prismen

krystallisirt , die dem rhombischen System angehören und in kaltem

Wasser äusserst schwer, in heissem Alkohol dagegen leicht löslich sind.

Beim Vermischen einer alkoholischen Strychninlösung mit einer

alkoholischen Ammouiumpolysulfidlösung ^) , oder beim Stehen einer

mit Schwefelwasserstoff gesättigten alkoholischen Strychninlösung '')

bilden sich orangerothe Nadeln von der Zusammensetzung (€211122X202)2

.HjSg, die in Wasser, Alkohol, Aether und SchwefelkohlenstoS unlös-

lich sind. Beim Uebergiesseu mit concentrirter Salzsäure scheidet sich

flüssiger Schwefelwasserstoff, H^Sg ('?), ab.

Das Bichromat, C21H22N2O2 . HjCrgOy, ist in Wasser äusserst

schwer (1:1815) löslich.

^) Stahlschmidt, Jaliresber. 1S59, S. 395. — *) How, Ann. Chem.

Pharm. 93, 337 (1854). — ^) Garzarolli, Monatsh. Chem. 10, 1 (1889). —
") Ann. Chem. Pharm. 264, 40 (1891). — *) Ibid. 304, 49 (1899). — *) A. W.
Hofmann, Ber. deutsch, chem. Ges. 1, 81 (I868); 10, I, 1087 (1877). —
^) E. Schmidt, Ami. Chem. Pharm. 180, 288 (1876).
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Strychnin wird häufig zur Zerlegung synthetisch dargestellter,

racemischer organischer Säuren in die activen Componenten benutzt,

weshalb eine grosse Anzahl solcher activer Strychninsalze, z. B. die der

Pyroweinsäure ^), der Schleimsäure ^) , der Phenyldichlorpropionsäure ^),

Phenyldibrompropionsäure *) , Dihydrophtalsäure '') etc ., beschrieben

worden sind.

Strychnin und seine Salze wirken auf den Organismus tetanisirend

ein. Die Reflexwirkung ist äusserst gesteigert, während das Bewusst-

sein im allgemeinen erhalten bleibt. Schon eine schwache periphere

Reizung kann die schwersten Krämpfe hervorrufen. Strychnin ist des-

halb ein sehr gefährliches Gift, welches beim Menschen schon in Dosen

von 30 mg letal wirken kann, entweder durch Tetanus in den Inspi-

rationsmuskeln oder durch allgemeine Herabsetzung der Kräfte. Die

sensitiven Nervenendigungen werden von Strychnin gereizt, weshalb

das Sehvermögen und die Geruchsorgane dadurch geschärft werden.

In der Therapie findet Strychnin bei Lähmungen, bei Amaurose

sowie bei Dyspepsie und Störungen in der Verdauung Anwendung.

c) Reactionen und quantitative Bestimmung des Strychnins.

(144) Strychnin wird aus den wässerigen Lösungen seiner Salze

durch Alkalien oder Alkalimonocarbonate, nicht aber durch die Bi-

carbonate gefällt.

Kaliumbichromat erzeugt in den Lösungen des Strychnins sofort

einen rothgelben, krystallinischen Niederschlag des entsprechenden

Chromates, das auf Zusatz von concentrirter Schwefelsäure eine blau-

gefärbte Lösung liefert, welche bald violett, roth und gelb wird. Bei

Gegenwart von organischen Basen bleibt die letztere Reaction ent-

weder ganz aus oder wird erheblich geschwächt, wenn man nicht das

Object zuerst mit Schwefelsäure anfeuchtet und dann das Bichromat

zusetzt*^). Ein für den Nachweis von Strychnin geeignetes Reagens

ist ein frisch bereitetes, erkaltetes Gemisch von 0,01 g Kaliumbichromat,

5 ccm Wasser und 8,15 com Schwefelsäure (1,84 specif. Gew.''). Auch
andere Oxydationsmittel, wie Mangan- resp. Bleisuperoxyd, Ferricyan-

kalium , Kaliumjodat erzeugen diese Färbung. Die auf Zusatz von

Ceroxyduloxyd zur schwefelsauren Lösung des Strychnins auftretende

intensiv blaue Färbung ist ziemlich beständig; sie geht nach und nach

in Kirschroth resp. Blassroth über.

Concentrirte Salpetersäure löst Strychnin mit gelber Farbe auf.

') Ladenburg, Ber. deutsch, ehem. Ges. '18, 1, 1170(1895).— ^) Ruhe-
mann und Duften, Journ. Chem. See. 59, 754 (1891). — ") Liebermann
und Finkenbeiner, Ber. deutsch, chem. Ges. 26, 1, 833 (1893). — "*) Lieber-
mann und Hartmann, ibid. 26, I, 829 (.1893). — ^) Proost, ibid. 27, III,

3185(1894). — ") Vogel, Jahresber.J S55, S. 687. — Flückiger, Zeitschr.

anal. Chem. 28, 102 (1889).
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Wird die Base mit rauchender Salpetersäure eingedunstet und der

Rückstand mit einer vierprocentigen alkoholischen Kalilösung behandelt,

so entsteht eine violette Färbung, wie beim Atropin (Vitali'sche Re-

action); sie zeichnet sich aber durch grosse Vergänglichkeit aus, wäh-
rend die Atropinreaction beständig ist (^lenegazzi i).

Zum Unterschied von Brucin, welches unter Büdung von Dichlor-

brucin in Lösung geht, wirkt Chlorwasser auf Strychnin nicht lösend

ein, was zur qualitativen Unterscheidung der beiden Basen benutzt

werden kann.

Eine empfindliche Reaction auf Strychnin fand Mandel in 2) in

der Einwirkung von einigen Tropfen einer Lösung von 1 Tbl. Ammo-
niumvanadat in 1 000 Thln. Schwefelsäure (Hg S O4 . Hg 0) auf die trockene

Base. Hierbei entsteht eine blaue Färbung, die allmählich zinnober-

roth wird. Zusatz von Kalilauge macht die Lösung dauernd rosa-

bis purpurroth. Die Reaction gelingt auch bei Gegenwart anderer

Alkaloide.

(145) Zur quantitativen Bestimmung der Gesammtalkaloide in

der Brechnuss empfiehlt Keller ^) folgendes Verfahren. Man über-

giesst 12 g der gepulverten Droge in einem trockenen, 200 ccm fas-

senden Medicinglase mit 80 g Aether und 40 g Chloroform , fügt nach

einer halben Stunde 10 ccm Ammoniak hinzu und schüttelt die Mischung

während einer Stunde wiederholt kräftig durch. Man versetzt hierauf

die Flüssigkeit mit der nöthigen Menge (15 bis 20 ccm) Wasser, welches

zur Verhütung von Emulsionbildung in mehreren Portionen hinzugesetzt

wird. Die Mischung wird so lange kräftig geschüttelt, bis die Chloro-

formätherlösung klar geworden ist. Von dieser werden dann 100 g
abgegossen und in einem Scheidetrichter zuerst mit 50, dann mit 25 ccm

0,5 procentiger Salzsäure ausgeschüttelt. Die vereinigten Auszüge

werden, wenn sie trübe sind, durch ein kleines angefeuchtetes und
nachzuwaschendes Filter filtrirt, in den Scheidetrichter zurückgebracht

und nach dem L^ebersättigen mit Ammoniak so oft mit einer INIischung

von je 30 g Chloroform und 10 g Aether ausgeschüttelt, bis einige

Tropfen der wässerigen Flüssigkeit nach dem Ansäuern mit verdünnter

Schwefelsäure durch Kaliummercurijodid nicht mehr getrübt werden. Die

nöthigenfalls filtrirten Chloroformätherlösungen werden aus einem

tarirten Kölbchen abdestillirt , wobei die Alkaloide in Form eines farb-

losen oder schwach gelblichen Firnisses zurückbleiben. Durch mehr-

maliges Uebergiessen mit 5 ccm Aether und Wegkochen desselben im

Wasserbade lässt sich der Firniss in ein weisses, krystallinisches , zur

Wäguug geeignetes Pulver verwandeln. Diese letztere Operation ist

^) Ber. deutsch, ehem. Ges. 27, IV, 275 (1894). — *) Zeitschr. anal.

Chem. 23, 240 (1884). — ^) Einführung in das Studium der Alkaloide von
Guaresclii, S. 504 (1896).
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noth-wendig , um das in dem Firniss noch zurückgehaltene Chloroform

zu entfernen. Zur Controle der gewichtsanalytisch gewonnenen Werthe

löst man die Alkaloide in Vioo Normalsalzsäure auf, und titrirt den

Säureüberschuss mit Y^qo Normalnatronlauge, unter Anwendung von

Jodeosin als Indicator, zurück. Unter der den thatsächlichen Ver-

hältnissen entsprechenden Annahme, dass Strychnin und Brucin in

der Brechnuss in gleichen Gewichtsmengen vorhanden sind, entspricht

1 ccm Yioo Normalsäure 0,00364 g Strychnin -j- Brucin, oder 0,00334g;

Strychnin.

Zur Ermittelung des absoluten Gehaltes an einem jeden der beiden'

Alkaloide operirt man entweder nach der Methode von Beckurts und
Holst 1) oder nach derjenigen von Gerock^).

Erstere beruht auf der Unlöslichkeit des Ferrocyanstrychnins in

stark salzsaurer Lösung; dieses Salz entsteht nach der Gleichung:

C21H22N2O2 + 4HC1 + K,Fe(CN)6

= C2iH22N2 02.H4Fe(CN)6 + 4 KCl.

Da nach derselben 244 Thle. krystallisirtes Ferrocyankalium 334 Thle.

Strychnin als saures Ferrocyanat ausfällen, so lässt sich, da die ent-

sprechende Brucinverbindung weit löslicher ist, das Strychnin mittelst

einer Ferrocyankaliumlösung von bekanntem Gehalt (0,5:100) titriren.

Nachdem der Gesammtalkaloidgehalt ermittelt wurde, säuert man
die erhaltene neutrale Lösung mit Salzsäure stark an , concentrirt auf

einen Alkaloidgehalt von 0,5 bis 1,0 Proc. und fügt so lange von der

Ferrocyankaliumlösung hinzu, bis eine durch eine zwei- bis dreifache

Lage Fliesspapier gegangene Probe der Flüssigkeit mit verdünntem

Eisenchlorid die Berlinerblaureaction giebt. Die Differenz zwischen

dem derart ermittelten und nach obiger Gleichung zu berechnenden

Strychningehalt und der Gesammtbasenmenge ergiebt den Brucin-

gehalt.

Die zweite , von G e r c k angegebene Methode beruht auf dem
verschiedenen Verhalten der Pikrate der beiden Basen gegen Salpeter-

säure von 1,056 specif. Gew., welche bei Wasserbadtemperatur lediglich

das Brucinpikrat zersetzt. Die Alkaloide werden unter kurzem Er-

wärmen und in möglichst neutraler Lösung mittelst Pikrinsäure aus-

gefällt, die Pikrate auf einem gewogenen Filter gesammelt, mit kaltem

Wasser gewaschen, bis das Waschwasser farblos abläuft, bei 105** ge-

trocknet und gewogen. Die getrockneten Pikrate bringt man hierauf

vollständig in ein Becherglaa hinein und digerirt sie auf dem Wasser-

bade mit Salpetersäure obiger Concentration (10 Proc. Salpetersäure),

indem man die erwärmte Säure zur Zersetzung des auf dem Filter

*) Pharm. Centralh. 28, 119 (1887); 30, 574 (1889). — *) Arcb. d.

Pharm. 227, 158 (1889); 230, 347 (1892); vergl. Guareschi, Einführung
in das Studium der Alkaloide, S. 504 (1896).

17*
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gebliebenen Pikrats zunächst mehrmals durch ersteres gehen lässt,

wäscht hierauf das Filter aus, neutralisirt genau und säuert mit Essig-

säure schwach an. Das unverändert gebliebene Strychninpikrat sam-
melt man nach dem Erkalten der Flüssigkeit wieder auf dem gleichen

Filter, wäscht aus, trocknet bei 105° und wägt. Die Differenz wird

als Brucinpikrat in Rechnung gezogen und aus der Zusammensetzung
der beiden Verbindungen (Strychninpikrat, Cji H.22 ^2 O2 • ^6 ^2 (^ ^2)^ H,

enthält 59,32 Proc. Base, Brucinpikrat, C23H26N2O4 .CßHaCNOaioH,
dagegen 63,24 Proc. Base) der Gehalt an Brucin und Stxychnin ermittelt.

d) Substitutionsproducte des Strychnins.

(146) AVie schon in der Einleitung zu diesem Capitel angegeben,

tauscht Strychnin leicht zwei Wasserstoffatome gegen andere Gruppen

aus, und gegen Chlor sogar drei Wasserstoffatome.

Monochlorstrychnin, C21H21CIN2O21 wurde schon 1849 von

Laurent^) durch Einwirkung von Chlor auf die salzsaure Lösung

des Strychnins dargestellt. Der durch Ammoniak erzeugten Fällung

werden die gechlorten Strychnine durch Alkohol entzogen. Verdünnte

Salzsäure löst aus dem Rückstände Mono- und Dichlorstrychnin und
scheidet beim Verdunsten zunächst das Hydrochlorid des ersteren aus.

Das Monochlorstrychnin wird zur Reinigung in das Sulfat verwandelt

(Riebet und Bouchardat^). Es krystallisirt aus 50 procentigem

Alkohol und ist linksdrehend.

Dichlorstrychnin, C2iH.jyCl2N2 02, findet sich als salzsaures Salz

in den Mutterlaugen des Monochlorstrychnins (Riebet und Bouchar-
dat). Im freien Zustande bildet die Verbindung aus Alkohol feine

Nädelchen.

Durch Einwirkung von Chlorgas auf eine Lösung von Strychnin-

hydrochlorid bis zur Sättigung fällt ein Trichlorstrychnin,

C'2iHiyCl3N2 0o, aus (Riebet und Bouchardat). Eine isomere Ver-

bindung erhielt Stocks-^) durch Kochen von Strychninhydrochlorid mit

Phosphorpentachlorid und Chloroform.

Monobromstrychnine, C2iH2xBrX2 02, sind zwei bekannt. Das

eine, welches die a-Verbindung genannt wird, erhielten gleichzeitig

Shenstone*) und Beckurts^) durch Einwirkung von 2 At. Brom
(als Bromwasser) auf 1 Mol. Strychninhydrochlorid. Durch Natron-

lauge abgeschieden und aus Weingeist krystallisirt, bildet diese Ver-

bindung gut ausgebildete rhomische Tafeln, die bei 222*^ schmelzen,

Sie giebt gut krystallisirende Salze und ein krystallinisches Jod-

methvlat.

') Ann. Chem. Pharm. 69, U (1849). — *) Jahresber. 1880, S. 996. —
*) Journ. prakt. Chem. [2] 4:.^, 412 (1890), — ") Journ. Chem. See. 47, 140

(1885). — =j Ber. deutsch, chem. Ges. 18, I, 1236 (1885).
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Die /?-Verbindiing erhielten dagegen Loebisch und Schoop^)

darcli Versetzen einer Auflösung von Stryclinin in englischer Schwefel-

säure mit Brom, so lange Entfärbung zu beobachten war. Durch Neu-

tralisiren der mit Wasser verdünnten Lösung mit Ammoniak erhält

man die Base. Sie ist in Alkohol leicht löslich und krystallisirt aus

öOprocentigem Alkohol in zu Rosetten vereinigten Nadeln.

Dibromstrychnin, Coi H20 Br.j Ng 0.> , entsteht durch Einwirkung

von überschüssigem Bromwasser auf das Hydrobromid des Strychnins

(Beckurts). Es schiesst aus verdünntem Alkohol in harten, rhom-

bischen Krystallen an, die sich bei 230'' unter Ausstossung rothbrauner

Dämpfe zersetzen.

(147) Trägt man wasserfreies Strychninnitrat allmählich in die

10 fache Menge concentrirter Schwefelsäure unter Kühlung ein, so findet

beim längeren Stehen in der Kälte Nitrirung statt (Loebisch und

Schoop). Die entstandene Verbindung ist ein Mononitroderivat,

C2iH2i(N02)N2 O2. Es krystallisirt aus heissem, wässerigem Alkohol

in Blättchen vom Schmelzpunkt 225°. Nitrostrychnin ist eine fast

ebenso starke Base wie das Strychnin selbst und bildet mit fast allen

Säuren, sogar mit Essigsäure, gut krystallisirte Salze.

Durch Auflösen von Strychnin in der fünffachen Menge rauchender

Salpetersäure bei — 10'' erhielt Hanriot^) ein Dinitrostrychnin,

C2iH2o(NOo)2N2 02, welches gelbe, sich gegen 205'' zersetzende Prismen

darstellt. Ein isomeres Dinitrostrychnin vom Schmelzpunkt 226° soll

nach Claus und Glassner^) durch Einwirkung von gasförmigem

Stickstofftrioxyd auf die alkoholische Lösung von Strychninnitrat oder

durch Kochen desselben mit nicht zu viel concentrirter Salpetersäure

entstehen.

Aminostrychnin, C2iH2i(NH2)N2 02 , entsteht aus der Nitro-

verbindung durch Reduction mit Zinn und Salzsäure in der Kälte. Es

scheidet sich aus heissem, absolutem Alkohol in kleinen, würfelförmigen

Krystallen ab, die bei 275° schmelzen und bei 280° unter 5 mm Druck

sieden. Es ist eine zweisäurige Base. Die Acetylverbindung,
^aiHaiCNH.CoHgOjNgOa, aus der Base mit Acetanhydrid bei 150 bis

170° erhalten, schmilzt bei 205° (Loebisch und Schoop*).

Aehnlich liefert das Dinitrostrychnin von Hanriot mit Zinn und

Salzsäure das entsprechende Diaminostrychnin, C2iH2o(NH2)2N2 02,

welches bei 263° unter Zersetzung schmilzt und eine zweisäurige Base

ist, dessen salzsaures Salz die Zusammensetzung C21H24N4O2.HCI

besitzt '").

Strychninmonosulf ons äure, C21 H2i (S O3 II) N2 O2 , stellten

') Monatsb. Chem. 6, 855 (1885). — ^) Bull. soc. chim. 41, 235 (1884). —
") Ber. deutsch, cbem. Ges. 14, I, 775 (1881). — ") Monatsh. Chem. 6, 848

(1885); 7, 77 (1886). — ^) L. c.
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Stoehr^) und Guareschi^) durch Erhitzen von Strychnin mit con-

centrirter Schwefelsäure auf 100° dar. Es ist in Wasser schwer lös-

lich und fällt durch Abstumpfen der überschüssigen Säure mit Ammo-
niak aus, lässt sich aber nicht krystallisirt erhalten.

Eine Strychniudisulfonsäure, Cgi H2o(S03 11)2X202, bildet sich

durch Erhitzen von Strychnin mit reiner concentrirter Schwefelsäure

und Schwefeltrioxyd auf 150" (Stoehr, Guareschi). Sie bildet in

freiem Zustande eine amorphe, in Wasser leicht lösliche Masse.

e) Strychninsäure und Derivate.

(148) Wie schon erwähnt (S. 245), erhielten Loebisch und
Schoop^) durch Einwirkung von Natriumalkoholat auf Strychnin eine

Verbindung von der Zusammensetzung C21 H26 N2 O4 (C21 H22 N2 O2

-}- 2H2O), welche sie als Strychnol bezeichneten und als ein Phenol

auffassten. Bei Wiederholung dieser Versuche fand J. Tafel ^), dass

dem Strychnol die Formel C21H24X2O3 zukommt, mithin enthält es

1 Mol. Wasser mehr als Strychnin. Auch wurden oben die Gründe
ausführlich angegeben, welche Tafel veranlassten, dem Strychnol die

Formel:

(C2oH220)|-COOH

und den Namen Strychninsäure beizulegen, resp. jene Entstehung aus

Strychnin durch das Schema:

Stryolinin Strychninsäure

/^ +H2O /^
(C20H22O)—CO -> (C20H22O)—CO.OH

zu veranschaulichen.

Zur Darstellung reiner, und namentlich von Isostrychninsäure

freier Strychninsäure empfiehlt Tafel fein gepulvertes Strychnin

(lOThle.) mit einer Lösung von Natrium (1 Tbl.) in Alkohol (10 Thle.)

wohl verschlossen auf 50 bis 55" im Wasserbade zu erhitzen. Die

gelbliche Flüssigkeit, welche noch unverändertes Strychnin enthält,

wird mit Wasser versetzt, der Alkohol weggekocht und die von Strych-

nin abfiltrirte Lösung mit verdünnter Essigsäure versetzt, wobei reine

Strychninsäure herausfällt. Sie bildet mikroskopische Krystalle, die

in kaltem Wasser schwer, in heissem leichter löslich, in Aether und

Alkohol unlöslich sind. Aus wasserhaltigem Methylalkohol krystalli-

^) Ber. deutsch, ehem. Ges. 18, 11, 3429 (1885); vergl. Loebisch und
Schoop, Monatsh. Chem. 6, 857(1885). — ^j Gazz. chim. ital. 17, 109 (1888).

— ^) Monatsh. Chem. 7, 83 (1886). — ") Ann. Chem. Pharm. 264, 33, 49

(1891).
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sirt es in Nadelbüsclieln heraus. Die aus der alkalischen Lösung

mittelst Essigsäure ausgefällte Substanz enthält 4 Mol. Krystallwasser,

welche im Vacuum entweichen.

Strychninsäure löst sich leicht in verdünnten Säuren auf. Die

gebildeten Lösungen bleiben beim Versetzen mit Ammoniak klar.

Kocht man aber die sauren Lösungen nur kurze Zeit, so fällt Strychnin

in reinem Zustande aus, indem Wasser abgespalten wird (Loebisch

und Schoop):

(C20H22O)—CO.OH = (C20H22O)—CO -f H2O.

Aehnlich verhält sich die Verbindung beim Erhitzen im Wasserstoff-

strom bei 170 bis 190^' (Tafel). Wenn man die in Salpeterlösung

suspendirte Säure mit concentrirter Schwefelsäure versetzt, die Lösung

mit sehr verdünnter Kaliumbichromatlösung übergiesst und dann ver-

dünnte Schwefelsäure zutropft, so tritt eine intensiv braunrothe Fär-

bung auf.

Das Nitrosamin, CgoHgoONf^ , krystallisirt beim frei-

^COOH
willigen Verdunsten der alkoholischen Lösung in schwach gelben

Prismen und wird von Zinn und Salzsäure in Strychnin verwandelt.

Als ein Din itr oderivat der Strychnin säure, C2iH22(N 0.2)2^203

-f- HgO, fasst Tafeli) einen aus dieser beim Kochen mit fünfprocen-

tiger Salpetersäure in Form seines unten erwähnten Nitrates ent-

stehenden Körper auf. Aus der heissen Lösung des Salzes mittelst

Natriumacetat abgeschieden, bildet die Verbindung, der Tafel bis auf

weiteres den Namen Dinitrostrychninhydrat beilegt, ein citronen-

gelbes, aus mikroskopischen Nädelchen bestehendes Krystallpulver,

welches nur in Eisessig und verdünnten Mineralsäuren, mit denen es

zu schwer löslichen, meistens gut krystallirenden Salzen zusammen-

tritt, löslich ist. Alkalien lösen es auch mit braunrother, Ammoniak
mit goldgelber Farbe. Alkoholisches Kali nimmt es mit prachtvoll

violetter Farbe auf.

Das Nitrat, C2iH22(N0.2)2N2 03 .HNO;, , dessen Entstehung oben

angeführt wurde, krystallisirt aus schwacher Salpetersäure in goldgelben

Prismen , welche beim Erhitzen unter starker Verkohlung verpuffen.

Nach Tafel ist es mit einer vor längerer Zeit von Claus und Gl ass-

ner 2) dargestellten Verbindung, Kakostrychnin, identisch, welches

durch Einwirkung von Salpetersäure auf Strychnin erhalten wurde.

') Ann. Chem. Pharm. 301, 298, 332 (1898). — *) Ber. deutsch, ehem.

Ges. 14, I, 777 (1881).
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(149) Wird Strychiiinsäure in alkoholischem Natron aufgelöst,

und die mit Alkohol stark verdünnte Lösung mit Methyljodid versetzt,

80 entsteht das Natronsalz des Strychninsäurejodmethylats
oder der Jodmethylstrychninsäure,

^N.CHgJ
(r2,H,.,0)fC00H,

- ^NH
in Form langer Nadeln. Dieses giebt mit verdünnter Essigsäure die

freie Säure, HN : C2oH22(C02H)ON . CH3 J -j- HjÜ, die aus heissem

Wasser in farblosen KrystaUen abgeschieden wird. Dieselbe Verbin-

dung entsteht auch aus dem sogen. Methylstrychnin (siehe unten)

durch Einwirkung von kalter, jodfreier Jodwasserstofisäure , wobei die

Reaction in folgender Weise stattfindet (Tafel):

Methylstrvcbnin Strychninsäurejodmethvlat

.CH3

CaoHsaO-CO^ + HJ = C2oH220^COOH.

Jodmethyl-u-methylstrychnin säure unterscheidet sich von

der vorigen Verbindung dadurch, dass in ihr auch die Iminogruppe

methylirt ist. Sie bildet sich durch Einwirkung von Jodwasserstoff

auf das sogenannte Dimethylstrychnin (siehe unten):

/CH3

/'^^ ^N.CH.J
C,oHo2 0-CO^ 4- HJ = C2oH22 0^COOH,

V.CH3 ^^^-^«3

sowie neben ihrem Methylester, bei der Einwirkung von Jodmethyl

auf eine methylalkoholische Lösung des obigen Natronsalzes des Strych-

ninsäurejodmethylats. Sie ist in siedendem Wasser schwer löslich und

krystallisirt daraus in Nädelchen. Von Alkahen resp. Alkalicarbonaten

wird sie leicht aufgenommen, wodurch sie sich als echte Säure charak-

terisirt.

.N.CH3
Methvlstrvchnin, HN:C2oH.„0^ >0, ist das Methylbetain

der Strychninsäure. Der Körper wurde zuerst von Stahlschmidt^)

beim Stehen des Methylstrychniniumhydroxydes an der Luft (S. 247)

erhalten, wobei die Reaction nach Tafel 2), vom Strychnin ausgehend,

folgende Phasen durchzumachen hat:

^) Jahresber. 1859, S. 395. — '') Ber. deutsch ehem. Ges. 23, H, 2734

(1890); Ann. Chem. Pharm. 264, 40, 62 (1891).
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Strychnin Strycbninjodmethylat

/^ +CH3J /^<T"
CoHooO—CO -^ CooHo.>0~CO

Methylstrydininiumhydroxyd Zwischenproduct

vr ^--'^ 3 v^-'^-'-'-s

+ AgOH /"-^^OH + HoO jf^^^OR
—

^

C20H.22O—CO -^ C20H22O—CO.OH

Methylstrychnin

N.CH3
— H2O / >0
-^ CoHaoO-CO

" %
NH

Ferner entstellt Methylstryclinin durch Einwirkung von Silberoxyd

und Wasser auf Strychninsäurejodmethylat

:

/CH3

^N.CfLJ /^\0.
CaoHoaO^COOAg = AgJ -f C.0TT20O-CO/

Der Körper krystallisirt aus heissem Wasser in rhombischen Kry-
stallen, welche 4 Mol. Krystallwasser enthalten. Dies entweicht beim

Trocknen im Vacuum oder beim vorsichtigen Erhitzen auf lOS'^; das ent-

wässerte Präparat nimmt aber beim Liegen an der Luft wieder 2 Mol.

Wasser auf. Wird das krystallisirte Methylstrychnin mit Methyl- resp.

Aethylalkohol Übergossen, so löst es sich zunächst auf, aber nach kurzer

Zeit gesteht das Ganze zu einem weissen Brei, indem sich ein wasser-

ärmeres Product ausscheidet. Methylstrychnin schmeckt nicht bitter. Die

Giftigkeit ist fast ebenso stark wie die des Strychnins.

Dimethylstrychnin, Co^HogNoOp, -|- 6H2O, ist das n-Methyl-

derivat des Methylstrychnins und bildet sich durch Einwirkung von

Silberoxyd und Wasser auf Jodmethyl- n-methylstrychninsäure (siehe

oben)

:

^/CHo

^N.CH3J /^^\0
CaoHoaO^COOAg = C^oH^oO-CO/ -f AgJ.

^^•C^3 \^.cH3
Es krystallisirt aus heissem Wasser, worin es ziemlich leicht löslich

ist. Mit Benzaldehyd und Chlorzink geschmolzen entsteht ein Körper,

der in salzsaurer Lösung mit Bleisuperoxyd einen intensiv blaugrünen
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FarbstoS giebt. Mit Diazobenzolsulfonsäure versetzt, bildet Dimetbyl-

strychnin einen braunrothen Farbstoff , welcher sich in überschüssiger

Salzsäure mit schön violetter Farbe löst (T a f e 1).

f) Isostrychninsäure, C21H24N2O3, und Derivate.

(150) Wie schon in dem allgemeinen Theil (S. 245) erwähnt wurde,

glaubten Gal und Etard i) durch Einwirkung von Barytwasser bei

130" zwei Körper von der Zusammensetzung C21H26N2O4 und

C2iH2^N2 0-, erhalten zu haben, die Di- und Trihydrostrychnin genannt

wurden. Tafel 2) wies dagegen nach, dass nur der erstgenannte

existirt. Er stellt eine Krystallwasserverbindung einer mit Strychnin-

säure isomeren Säure, C21H24N2O3 -f- H2O, dar, welche sich im übrigen

jener ähnlich verhält, sich aber nicht durch Wasserabspaltung in

Strychnin zurückverwandeln lässt. Ihr wurde deshalb die gleiche

Formel, wie der Strychninsäure

:

C20 H22 0:x~C O2H

zugeschrieben und der Name Isostrychninsäure beigelegt. Die

Art der Isomerie bleibt noch unaufgeklärt.

Isostrychninsäure wird nach T a f e 1 3) durch Erhitzen von Strychnin

mit Barytwasser unter Druck auf 135 bis 140" erhalten. Die Lösung

wird mit Kohlensäure gefällt. Der aus Baryumcarbonat und Iso-

strychninsäure bestehenden Fällung wird letztere Säure mit Natronlauge

entzogen und aus der alkoholischen Lösung mit Essigsäure ausgefällt.

Zur Reinigung wird sie in verdünnter Salzsäure aufgelöst, und die

gefärbten Beimengungen durch vorsichtige Zugabe von Kaliumjodid-

lösung ausgefällt. Aus dem mit Natronlauge schwach alkalisch ge-

machten Filtrate wird die Säure in reinem Zustande abgeschieden.

Von etwa mitgebildeter Strychninsäure wird sie in der Weise leicht

gereinigt, dass man sie in verdünnter Salzsäure löst, einige Minuten

kocht und dann mit überschüssigem Natron versetzt. Das aus der

Strychninsäure stammende Strychnin wird abfiltrirt und die Isostrychnin-

säure mit Essigsäure gefällt.

Die Isostrychninsäure ist in Wasser schwerer löslich als Strychnin-

säure und krystallisirt mit 1 Mol. Krystallwasser, welches bei 135''

entweicht, aber von der hygroskopischen Verbindung beim Liegen an

der Luft wieder aufgenommen wird. Die Lösung in verdünnter Sal-

petersäure, wie die der Strychninsäure, zeigt, mit concentrirter Schwefel-

säure versetzt, eine blutrothe Färbung. Die Lösung in verdünnter

Schwefelsäure liefert mit wenig chromsaurem Kali eine braune Flüssig-

keit, mit überschüssigem einen braunen Niederschlag. Beide Reactionen

^) Bull. soc. chim. 31, 98 (1879). — ") Ann. Chem. Pharm. 264, 44

(1891). — ä) Ibid. 264, 69 (1891); 268, 236 (1892).
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treten, zum Unterschied von Stryclininsäure, auch mit den sauren,

gekochten Lösungen ein ; wie erwähnt
,
geht Strychninsäure hierbei

in Strychnin über. Mit Salzsäure liefert die Isostrychninsäure

ein Salz, wird aber weder beim kurzen Kochen mit concentrirter Salz-

säure noch beim Erhitzen mit 5proc. Säure auf 120° verändert.

Isostrychninsäure besitzt noch die giftigen Eigenschaften des

Strychnins fast unverändert.

Das Hydrojodid, C21H24N2O3 .HJ -\- HgO, durch Auflösen der

Säure in heisser verdünnter Jodwasserstoffsäure dargestellt, ist in kaltem

Wasser und Alkohol schwerlöslich und bildet gut ausgebildete Prismen.

.CO2H
Das Nitrosamin, C9oH,2 0N<^ , fällt als Hydrochlorid in

Form eines bald krystallisirenden Oeles aus, und bildet in freiem Zu-

stande einen gallertartigen Niederschlag.

Durch Versetzen mit alkoholischer Salzsäure unter Kühlung geht

das Hydrochlorid des Nitrosamins unter molecularer Umlagerung in

die in den Benzolkern substituirte Nitrosoisostrychninsäure über,

wodurch die Isostrychninsäure als mit dem Methylanilin ähnlich gebaut

charakterisirt wird (S. 250):

Nitrosamin der Iso-

strychninsäure Nitrosoisostrychninsäure

CaoHagO^CO.OH — NO . CooHaiO^CO .OH
^N.NO "^NH

Die freie Nitrosoverbindung, welche auch durch Einwirkung von

Amylnitrit auf Isostrychninsäure in Gegenwart von alkoholischer Salz-

säure entsteht, bildet gelbgrüne Nädelchen von der Zusammensetzung
C21H23N0O4 -f- H2O, und giebt ein Nitrosamin, woraus das Vorhanden-

sein der Iminogruppe hervorgeht (Tafel ^).

(151) Wie die isomere Strychninsäure, liefert die Isostrychnin-

säure eine Anzahl Methylderivate.

n-Methyl-iso-strychninsäure, C2oHo2(C02H)NO(N . CH3)
-|- 2V2H2O, bildet sich nach Tafel durch Erhitzen von Isostrychnin-

säurehydrojodid mit Jodmethyl auf 100". In verdünntem Alkali gelöst

und aus der heissen Lösung mit Essigsäure ausgefällt, bildet die Ver-

bindung farblose, kleine Prismen, deren schwefelsaure Lösung, mit

Natriumnitrit versetzt, eine tiefrothe Färbung giebt. Diese empfind-

liche Keaction tritt auch bei grosser Verdünnung ein , in welchem

Falle eine deutliche Rosafärbung zu beobachten ist. Auch mit anderen

Oxydationsmitteln, wie Ferrichlorid und Kaliumdichromat, tritt Roth-

^) Ann. Chem. Pharm. 208, 237 (1892).
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färbung in Gegenwart von Schwefelsäure ein. Hierin zeigt n-Methyl-

isostrychninsäure grosse Aehnlichkeit mit n - Methyltetrahydrochinolin

(Kairolin).

Wird n-Methylisostryclininsäure in alkoholischer Lösung mit Salz-

säuregas behandelt, so entsteht das Hydrochlorid des Aethylesters,

C2oH2i(C0.2C2H,)ON(N.CHo,).HCL Beim Behandeln desselben mit

Amylnitrit in der Kälte wird das entsprechende Salz des in dem
Benzolkern uitrosii'ten Esters gebildet, welches im freien Zustande die

Zusammensetzung NO . C20H20 (COo . C2H-i)0N(N . CH3) hat, aus Benzol

in grünen Nadeln krystallisirt und dem Nitrosodimethylanilin ähnlich

ist (vergl. S. 250).

Auch sonst zeigt n- Methylisostrychninsäure grosse Aehnlichkeit

mit Dimethylanilin, weshalb Tafel ^) auf die ähnliche Constitution der

beiden Körper hinweist. So tritt die Säure beim Schmelzen mit Benz-

aldehyd in Gegenwart von Chlorzink zu einem Leukomalachitgrün

zusammen, welches mit Bleisuperoxyd oxydirt den tief dunkelgrün

gefärbten entsprechenden Farbstoff liefert; mit Diazobenzolchlorid zu-

sammengebracht, geht es in einen oraugegelben , in Schwefelsäure mit

fuchsinrother Farbe löslichen Farbstoff über.

Jodmethyliso strychninsäure, HN: C2oH22(C02H)ON. CH3 J,

das Jodmethylat der Isostrychninsäure , bildet sich durch Einwirkung

von Jodmethyl auf das Natriumsalz der Säure in methylalkoholischer

Lösung. Die freie Verbindung ist in kochendem Wasser schwer lös-

lich und wird daraus in Krystallen abgeschieden. Sie reagirt mit

Natriumnitrit unter Bildung eines Nitrosamins.

Jodmethyl-n-methylisostrychninsäure , CH3.N: Cgo H22
(C02H)ON.CH;5J -f H2O, erhielt Tafel 2), neben dem Methylester,

aus dem Natriumsalz des obigen Jodmethylats der Isostrychninsäure

mit Methylalkohol und Methyljodid bei 100".

Wird die Jodmethylisostrychninsäure in wässeriger Lösung mit

Silberoxyd bei 40*^ behandelt, so entsteht das Isom ethylstrychnin»

C22H26N2O3 -)- THgO, nach der Gleichung:

^ CHg xr/CHs

C00H02O—CO.OAg = C20H22O-CO/ + AgJ.

^NH ^NH
Das Betain bildet aus heissem Wasser, worin es, wie auch in

kaltem, leicht löslich ist, farblose Nädelchen, welche mit salpetriger

Säure unter Bildung eines Nitrosamins reagiren.

Das n - Methylderivat des Körpers, Isodimethylstrychnin,
C23H2SN2O3 -|- 3H2O, entsteht ganz ähnlich aus dem Silbersalz der

Jodmethyl-n-methylisostrychninsäure:

') Ann. Chera. Pharm. 268, 230 (1892). — ') Ibid. 264, 76 (1891).
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^ CHg TSj/CHg

C20H22O—CO.OAg = C20H22O-CO/ + AgJ.

Isodimetiiylstrychnin krystallisirt aus heissem Wasser in schön

ausgebildeten Krystallen. Wie das isomere Dimethylstrychnin (S. 248),

bildet es mit salpetriger Säure ein im Beuzolkern nitrosirtes Derivat

und reagirt mit Benzaldehyd und Chlorziuk, sowie mit Diazobenzol-

chlorid dem Dimethylanilin ähnlich (Tafel).

Diuitroisostrychninsäure, C2iH22(N02)2N2 0;j , entsteht durch

Erwärmen von Isostrychninsäure mit 20proc. Salpetei säure. Hierbei

erhält man zunächst das Nitrat, C21H22N4O7 .HN().;, als dunkelgelbes,

sandiges Pulver, welches, in heisser wässeriger Lösung mit heisser

Essigsäure versetzt, die freie Verbindung als t'einkrystallisirenden,

schwefelgelben Niederschlag liefert (Tafel ^).

g) Dinitrostrycbol, CyH-, (N02)2NOo, und Derivate.

(152) Durch Oxydation von Strychnin, zuerst mit 20 procentiger,

dann mit concentrirter Salpetersäure erhielt Tafel -) einige gut charak-

terisirte Abbauproducte des Alkaloids, die nachstehend beschrieben

werden.

Als erstes hauptsächliches Product entsteht hierbei Dinitro-
ßtrycholcarbonsäure, CflH4(C02H)(N02)2N02, welche, in geeigneter

Weise von anderen Oxydationsproducten befreit, aus Alkohol in alkohol-

haltigen, nad eiförmigen Krystallen, aus heisser concentrirter Salpeter-

säure in derben Prismen krystallisirt. Sie zeigt eine eigenthümliche,

intensiv violette Farbenreaction, wenn ihre Lösung in Soda mit Natrium-

bisulfit versetzt wird. Mit einem Aequivalent von Basen bildet sie

gelbe, neutral reagirende Salze, mit mehr Base rothe oder braune Salze.

Heisse, rauchende Salpetersäure führt es in Trinitrostrychol (s. unten)

über. Beim trockenen Erhitzen für sich, besser mit Wasser auf 200

bis 210*^, spaltet die Säure 1 Mol. Kohlendioxyd ab, unter Bildung von

Dinitrostrycbol:

C9H4(N02)2.(COoH)N02 = CO2 + CyH5(N02)2N02.

Hierdui"ch, sowie durch ihre Reducirbarkeit zu einer Diamino-
strycholcarbonsäure, Cs,H4(NH2)2(C02H)N02, wird sie zugleich als

Carbonsäure und DinitroVerbindung charakterisirt.

Dinitrostrycbol, C9H5(N02)2N02, in der angegebenen Weise

aus Dinitrostrycholcarbonsäure erhalten und durch Auflösen in heisser

Kaliumcarbonatlösung und Ausfällen mit Salzsäure gereinigt, bildet

einen krystallinischen Niederschlag, der sich bei 250 bis 270"

^) Ann. Cüem. Pharm. 301, 334 (1898). — *) Loc cit. S. 336.
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bräunt und gegen 284° schmilzt. Es ist sehr beständig und
wird sogar beim Kochen mit concentrirter Salpetersäure nicht ver-

ändert. Seine alkoholische Lösung reagirt auf Lackmus sauer; von
Alkalicarbonaten wird es zu neutral reagirenden Salzen gelöst, welche

1 Aeq. Metall enthalten. Mit anderen Carbonaten bilden sich schwer

lösliche, krystallinische Salze. Ueberschüssige Alkalien verwandeln

die neutralen Alkalisalze in intensiv rothe, schwer lösliche, basische

Salze.

Der Methyläther, C9H4(N02)2N02(CH3), büdet sich aus dem
neutralen Kaliumsalze und Jodmethyl bei 150 bis 160". Er ist in

Alkalicarbonaten unlöslich, bildet aber mit Alkalien intensiv rothe,

stark alkalisch reagirende Salze. Beim Erhitzen mit verdünnter Natron-

lauge wird der Aether zu Dinitrostrychol verseift.

Hieraus scheint hervorzugehen, dass letzteres zwei Phenolhydroxyle

enthält, von denen das eine, wahrscheinlich wegen Nachbarschaft zu

den Nitrogruppen, stark saure Eigenschaften zeigt. Tafel ^) fasst den

Körper als ein dinitrirtes Dioxychinolin oder Dioxyisochinolin auf.

Das Trinitrostrychol, C9H4(N 02)3^02 (vergl. oben), krystallisirt

aus heissem Wasser in farblosen, schillernden Blättern, welche bei 215

bis 218<* schmelzen und sauer reagii'en. Es zersetzt sich, mit Wasser
auf 250" erhitzt, ohne Kohlendioxyd abzugeben. Die Alkalisalze sind

hellgelb gefärbt und werden durch mehr Alkali tiefgelb.

h) Reductionsproducte des Strychnins.

(153) Die Umwandlungsproducte des Strychnins, welche durch

Eliminirung von Sauerstoff, resp. Hydrirung entstehen, sind von Tafel-)

dargestellt worden. Sie wurden schon in der Einleitung (S. 251 ff.)

ausführbch behandelt. Um die Uebersicht zu erleichtern, ist im

Folgenden das Schema, nach welchem man sie vom Strychnin ableiten

kann, nochmals angeführt. Wenn bei der Reduction der Kernsauer-

stoff (S. 254) der Atomgruppirung C20H22O erhalten und der ausser-

halb derselben befindliche Sauerstoff angegriffen wird, vollzieht sich

die Eeaction in dem Sinne:

Strychnin Tetrahydrostrychnin

/'^
Elektrolytische </^

C20H22O—CO > C20H22O—CH2OH
^^r Eeduction %\H

Strychnidin

- H2O /^
> C20H22O—CHg

*) Ann. Cham. Pharm. 301, 300 (1898). — ^) Ibid. 268, 234 (1892);

301, 285 (1898).
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Durch JodwasserstoS wird im Gegentheil der Kernsauerstoff zu-

erst eliminirt. Aus dem erhaltenen Körper lässt sich ferner auch

der zweite Sauerstoff unter Büdung theilweise oder vollständig hydrirter

Producta entfernen:

Strychnin Desoxystryclinin

^ Eeduction mit #^

C20H22O—CO > C20H26—CO
V-Jx Jodwasserstoff %>N'

Dihydrostrychnolin

Elektrolytische <^
> C20H26—CH2

Eeduction ^"NT

Stryclmin Strychnolin

yjM Eeduction mit Jodwasserstoff und yM,
^ Behandlung des #^

C20H22O—CO > C20H24—CH2
"V^-vr rohen Einwirkungsproductes mit %->!'^ Na und Amylalkohol

Tetrahydrostrychnin, C.,iHo6N202. Wenn eine Lösung von

Strychnin , welches in massig concentrirter Schwefelsäure aufgelöst ist,

der Einwirkung eines elektrischen Stromes von 5 Ampere und 3,5 Volt

ausgesetzt wird, so entstehen gleichzeitig die oben erwähnten Basen

Tetrahydrostrychnin und Strychnidin. Nach Verdünnen mit Wasser

und Ausfällen der meisten Schwefelsäure mit Baryumcarbonat scheidet

sich, auf Zusatz von heisser Barytlösung zur heissen Reactionsflüssigkeit,

bis eine Probe eben einen geringen Barytgehalt anzeigt, das Strychnidin

mit dem Baryumsulfat aus. In Lösung bleibt das Tetrahydrostrychnin

(TafeP).

Das mehrmals aus Alkohol umkrystallisirte Tetrahydrostrychnin

krystallisirt mit 1 Mol. Krystallalkohol in farblosen Prismen, die bei

lOO*' alkoholtrei werden, bei 202^* schmelzen und bei höherer Tem-

peratur fast unzersetzt destilliren. Es ist in kaltem Wasser sehr schwer

löslich; die wässerige Lösung reagirt stark alkalisch. Tetrahydro-

strychnin zeigt die Strychninreaction mit concentrirter Schwefelsäure und

Kaliumbichromat nicht. Eisenchlorid und Chrom säure erzeugen sogar

in der stark verdünnten salzsauren Lösung eine weinrothe Färbung, in

concentrirter Lösung ruft Chromsäure oder Eisenchlorid eine braunrothe

Färbung hervor. Diese Reactionen sind auch dem Tetrahydrochinolin

eigen. In concentrirter Salpetersäure löst sich Tetrahydrostrychnin

mit intensiv gelber Farbe auf, welche später in Blutroth übergeht;

lOproc. Säure ruft diese Erscheinung nicht hervor.

Durch Erhitzen mit concentrirter Salzsäure auf 100", glatter beim

Erwärmen mit Phosphoroxychlorid, entsteht Strychnidin:

*) Ann. Chem. Pharm. 301, 301, 315 (if
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C20H22O—CH,OH = H2O -1- C,oTl220—GH.^.

In den subcutanen Lymphraum eingespritzt, erzeugt Tetrahydro-

strychnin in Dosen von 0,5 mg andauernde Krampferscheinungen. Die

Base tritt sowohl mit 1 wie mit 2 Aeq. von Säuren zu Salzen zu-

sammen , von denen die einsäurigen schwerer löslich und neutral sind,

die zweisäurigen sauer reagiren.

Das Jodmethyl at, 0211126^202 . CH3J,krystallisirt aus der heissen,

wässerigen Lösung mit 1 Mol. KrystaUwasser in langen atlasglänzenden

^CHaOH
Kadeln. Das Nitrosamin, C20H22ON/ , scheidet sich aus

^N.NO
Alkohol in gelblichen Prismen aus.

Strychnidin, €211124X20, fällt aus seinen Salzlösungen bei Zu-

satz von Alkalien als mikrokrystallinische Masse aus; aus heissem

Alkohol treten farblose iS'adeln auf, welche im Vacuum bei 252" zu

einer farblosen Flüssigkeit schmelzen. Es ist in Wasser sehr wenig

löslich, leichter in siedendem absolutem Alkohol, leicht in Chloroform.

Eine Lösung von 0,64 g Base in lOccm Chloroform zeigt die Drehung

[«]}? = — 8,28.

Die Farbeureactionen des Strychnidins gleichen denen der n-Methyl-

isostrychninsäure und des n-Methyltetrahydrochinolins (Kairolins). Die

Base zeigt nicht die Strychninreaction mit concentrirter Schwefelsäure

und Kaliumbichromat , wohl aber entsteht eine intensive Rothfärbung,

wenn ihre Lösungen in überschüssigen wässerigen Säuren mit Kalium-

bichromat, Wasserstofisuperoxyd, Ferrichlorid, Natriumnitrit zusammen-

gebracht, oder die Base mit concentrirter Salpetersäure übergössen

wird. Mit Bromwasser entsteht in sehr verdünnter Lösung eine Bosa-

färbung, welche bei weiterem Zusatz in Yiolettroth übergeht. Mit

Diazobenzolchlorid bildet die Base einen gelben Azofarbstoff, beim

Schmelzen mit Benzaldehyd und Chlorzink erhält man die Leuko-

verbindung eines grünen Farbstoffes.

Strychnidin erzeugt in Dosen von 0,2 mg an deutliche Krampf-

erscheinungen, von 2 mg an heftige, typische Strychninkrämpfe , welche

tagelang andauern (Tafel).

(154) Desoxystrychnin, C21H26N2O -j- 3H2O, entsteht (siehe

oben) durch Kochen von Strychnin mit Jodwasserstoffsäure (spec. Gew.

1,96) und amorphem Phosphor am Rückflusskühler (Tafel 1). Es kry-

stallisirt, aus wässerigen Lösungen abgeschieden, z. B. beim Fällen

seiner sauren Lösungen mit Alkali oder seiner alkoholischen resp.

1) Ann. Chem. Pharm. 268, 245 (1892).
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methylalkoholischen mit Wasser, wasserhaltig und wird bei 100*^ wasser-

frei. Easch erhitzt, schmilzt es bei etwa 75" in seinem Krystallwasser,

wasserfrei bei 172° und lässt sich in reinem Zustande unzersetzt

destilliren. Es geht als Oel über, welches rasch krystallinisch erstarrt

und in Alkohol, Benzol, Chloroform, Essigester leicht, in Ligroin schwer

löslich ist. Die Lösung des salzsauren Salzes dreht nach links.

Die Base zeigt die charakteristischen giftigen Eigenschaften des

Strychnins; 0,2 mg des Hydrochlorids erzeugen bei Fröschen die für

Strychninvergiftung charakteristischen Krämpfe; der Tod erfolgt in

ein bis zwei Stunden. Sie besitzt ferner den bitteren Geschmack des

Strychnins in gesteigertem Maasse; minimale Mengen erzeugen, in den

Mund gebracht, lang andauernden, heftigen Brechreiz.

Die Lösung des Desoxystrychnins in coucentrirter Schwefelsäure

wird durch Kaliumbichromat intensiv blauviolett, später braun gefärbt.

Mit Jodmethyl verbindet sich Desoxystrychnin unter heftiger

Wärmeentwickelung zu dem Jodmethylat, C2XH26N2O . CH3 J, von

der Formel

/*
<CH,

C20H2C—CO ,

welches aus kochendem Wasser in farblosen, derben Kx'ystallen auftritt.

Beim Erhitzen mit Natriumalkoholat auf 180° liefert Desoxy-

strychnin die der Strychninsäure entsprechende Desoxystrychnin-
säure:

/^ /"
C20H26—CO -f H2O = C20H26—CO.OH.

Sie hat lufttrocken die Zusammensetzung C2iHo()N2 03 -f- H2O
und geht beim Trocknen bei 100*^ theilweise, beim Erwärmen mit

Säuren wieder vollständig in Desoxystrychnin über. Mit salpetriger

Säure entsteht ein Xitrosamin.

(155) Strychnolin, C^i^^&^i "l~ HjO, bildet sich, neben anderen

Producten ^) , bei der Reduction der durch Kochen von Strychnin mit

Jodwasserstoffsäure und Phosphor erhaltenen Rohbase mit Amylalkohol

und Natrium. Wahrscheinlich wird es aus einem in- dieser Rohbase

neben dem Desoxystrychnin, C21H2CN2O, enthaltenen Zwischenproduct,

^2i^^2i^2 0, erzeugt:

Strychnin Zwisclieuproduct Strychnolin

/^
-

/^- •=*

C20II22O—CO —> C20H24—CO —> C20H24—CH2.

M %N %N

^) Tafel, Ann. Chem. Pharm. 301, 324 (1898).

EoBCoe-Schorlemmer, Lehrb. d. ehem. VIII. (Org. Chem.) Jg
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Aus der warmen Lösung in wenig Alkohol mit Wasser ausgespritzt,

krystallisirt Strychnolin in feinen farblosen Nädelchen, welche bei 175
bis 178^ zu einem zähen Harze schmelzen und in Wasser fast unlös-

lich, in Alkohol, Chloroform und Benzol leicht löslich sind. Die sauren

Lösungen färben sich an der Luft, Oxydationsmittel erzeugen darin

unbeständige, fuchsinrothe Färbungen. Concentrirte Schwefelsäure

färbt Strychnolin intensiv roth, concentrirte Salpetersäure löst die Base

mit fuchsinrother Farbe.

Dihydrostrychnolin, CaiH^^Na, das Endproduct der Reduction

von Strychnin, bildet sich bei der Elektrolyse des Desoxystrychnins in

öOproc. Schwefelsäure 1). Es krystallisirt beim langsamen Verdunsten

der Lösung in Petroläther in farblosen, vierkantigen Prismen, welche

bei 129*' schmelzen und unter 16 mm Druck bei 267 bis 270*' destilliren.

Die Base ist in den organischen Solventien ungemein leicht löslich.

Obwohl sie in Wasser nur wenig löslich ist, reagirt die Lösung doch

deutlich alkalisch. Die Base ist rechtsdrehend; eine Lösung, welche

0,001 Mol. in 10 ccm Chloroform enthält, zeigt die ConstanteW = + 10,5.

Die salzsaure Lösung der Base giebt mit Ferrichlorid eine pracht-

voll rothe Farbenreaction von grosser Empfindlichkeit, mit Bromwasser

zuerst eine schwache Rosafärbung, dann bei weiterem Zusatz einen

Niederschlag und schliesslich Violettfärbung der Flüssigkeit. IVIit Benz-

aldehyd und Zinkchlorid geschmolzen, entsteht die Leukobase eines

grünen Farbstoffes, undDiazobenzolchlorid erzeugt einen fuchsinrothen

Azofarbstoff, dessen Hydrochlorid blaue Prismen bildet.

Dihydrostrychnolin bildet zwei Reihen von Salzen, von denen nur

die neutralen, einsäurigen, z.B. das Nitrat, C21H23N2 .HNO3, welches

in kaltem Wasser schwer löslich ist und bei 183 bis 185° schmilzt, in

wässeriger Lösung beständig sind.

Das Jodmethylat schmilzt unter Wasser zu einem darin nur wenig

löslichen Harz ; beim Erkalten der Lösung treten feine Nädelchen vom
Schmelzpunkt 265° auf.

Brucin, C23H2CN2O4.

a) Allgemeines.

(156) Als stetiger Begleiter des Strychnins findet sich, wie schon

erwähnt (S. 239), das Alkaloid Brucin. Sein botanisches Vorkommen,

sowie seine analoge, obwohl schwächere Giftwirkung, und ausserdem das

ähnliche chemische Verhalten, vor Allem der Umstand, dass es, trotz

des Vorhandenseins zweier Stickstoffatome, nur mit einem Aequivalent

von Säuren zu beständigen Salzen zusammentritt, führten schon früh-

') Tafe], Ann. Cbeoi. Pharm. 301, 326 {U
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zeitig zu der Annahme, dass es dem Strycliniu ähnlich constituirt sei.

Obwohl directe Beweise für diese Zusammengehörigkeit bisher nicht

beigebracht worden sind, hat sich die genannte Anschauung bis in

die jetzige Zeit erhalten; erst neulich haben Tafel und Moufaug,
wie weiter unten gezeigt wird, gewisse Anzeichen, welche diese Auf-

fassung bestätigen, aufgefunden.

Brucin wurde 1819 von Pelletier und Caventou^) in der

falschen Angosturarinde (der Rinde von Strj/cJmos nux vomica) auf-

gefunden. Damals war die irrthümliche Annahme verbreitet, dass die

letztgenannte Rinde von der in Abessinien einheimischen Pflanze Brucea

ferruginea abstamme, daher der Name -).

Die moleculare Zusammensetzung des Brucins wurde von Reg-
nault zu C23H26N2O4 bestimmt 3). Diese Formel wurde später von

Dollfus*), Strecker^), Tafel und Moufang*^) u. A. bestätigt.

Die Formel des Brucins unterscheidet sich von der des Strychnins

durch einen Mehrgehalt von G^ H4 O2 , was zu der Annahme geführt

hat, dass zwei Wasserstoffatome des Strychninkernes durch zwei

Methoxylgi-uppen ersetzt seien. Im Jahre 1875 glaubte Sonnen-
schein") nachgewiesen zu haben, dass Brucin bei Behandlung mit

verdünnter Salpetersäure in Strychnin übergehe, was von Anderen ä)

als irrig nachgewiesen wurde; wahrscheinlich hatte Sonnenschein
mit strychninhaltigem Brucin gearbeitet , in welchem Präparate die

Salpetersäure das leicht veränderliche Brucin zerstörte, während das

beständige Strychnin zum Vorschein kam. Dass Methoxyle im Brucin

vorhanden sind, zeigte zunächst Shenstone^), welcher die Bildung

von Chlormethyl durch Erhitzen von Brucin mit coucentrirter Salz-

säure beobachtete und daraufhin die Ansicht aussprach , dass Brucin

zwei Methoxylgruppen enthielte. Dem gegenüber beobachtete Haus-
sen i**), der dieselbe Reaction studirte, bei 140" die Bildung einer alkali-

löslichen Substanz, welche eine Methylgruppe weniger als Brucin ent-

hielt. Durch die Versuche Zeisel's ^') wurde schliesslich die Gegenwart

zweier Methoxyle im Brucin entschieden.

Im Jahre 1885 theilte Haussen ^2) ferner mit, er habe durch Oxy-

dation einerseits von Brucin , andererseits von Strychnin mit Chrom-

säure in schwefelsaurer Lösung ein und dasselbe Product von der Zu-

sammensetzung CigHigNaO^ erhalten, wodurch die chemische Zusammen-

') Ann. Chim. [2] 10, 142 (1819); 12, 113 (1819); 26, 44 (1824). —
*) Guareschi, Einl. i. d. Studium d. Alkaloide 1896, S. 499. — *) Ann.
Chem. Pharm. 26, 41 (1838); 29, 59 (1839). — ^) Ibid. 65, 220 (1848). —
*) Ibid. 91, 87 (1854). — «) Ibid. 304, 25 (1899). — ^ Ber. deutsch, chem.
Ges. 8, I, 212 (1875). — ") Vergl. Cownley, Jahresber. iS7ö, S. 828; Shen-
stone, ibid. 187S, S. 912; Hanriot, Ber. deutsch, chem. Ges. 16, 11, 2523

(1883). — ^) Ber. deutsch, chem. Ges. 16, I, 797 (1883); 17, II, 2740 (1884).
— ^o)

Ibid. 17, II, 2266 (1884); 18, I, 293 (1885). — ") Monatsh. Chem. 6,
995 (1885). — '*) Ber. deutsch, chem. Ges. 18, II, 1917 (1885).

18*



276 Brucin.

gehörigkeit der beiden Basen als bewiesen erschien. Indess konnten

Tafel und Moufang^) 1899 weder aus Brucin noch aus Strychnin

den Körper von Haussen erhalten.

(157) Ein eingehendes Studium des Einwii-kungsproductes von

Natriumalkoholat auf Brucin führten Tafel und Moufang zur Con-

statirung grosser Aehnlichkeiten im inneren Baue der beiden Alkaloide.

Xachdem Tafel nachgewiesen hatte, dass Strychnin (siehe dieses) einen

Anilinrest, wahrscheinlich in Form einer Tetrahydrochinolingruppe

enthält, somit als ein complicirtes Säureanilid erscheint, fand er, dass

die bekannte blaue Farbenreaction des Strychnins, welche bei Behand-

lung der Lösung in concentrirter Schwefelsäure mit Oxydationsmitteln

eintritt, auch für Acylaniline resp. Acyltetrahydrochinoliue allgemein

charakteristisch ist. Dass diese Reaction bei Brucin nicht eintritt, schien

anfangs für die Aehnlichkeit der beiden Basen nicht zu sprechen, bis

sich herausstellte, dass man die blaue Färbung nicht erhält, wenn die

p-Stellung des Benzolkernes besetzt ist. Unter der Annahme, dass im
Brucinmolecul die eine Methoxylgruppe diese Stellung einnimmt, wird

das Ausbleiben der Acylanilinreaction erklärlich.

Durch Erhitzen von Brucin mit in Alkohol aufgelöstem Natrium

auf 80" geht es, der Bildung von Strychninsäure aus Strychnin ent-

sprechend (S. 246), in die sogen. Brucinsäure über, welche Verwand-

lung schon von Shenstone beobachtet wurde 2):

Bruciu Brucinsäure

C2oH,o(OCH3)oO—CO -f H,0 = C,oH2o(OCH3)20—CO. OH.M Vh
Letztere erleidet noch leichter als die Strychninsäure, schon beim

Kochen mit "Wasser, die Rückverwandlung in das ursprüngliche Alkaloid:

C,oH2o(OCH3)20—CO.OH = HoO -f CooH2o(OCH3)20—CO.

\XH '^N

Brucinsäure liefert ein Nitrosamin, sie addirt ferner Jodmethyl, und

das entstandene Jodmethylat zeigt die Natur einer Carbonsäure, u. a.

durch die saure Reaction der wässerigen Lösung. Beim Erwärmen

mit verdünnten Säuren geht sie in das Jodmethylat des Brucins über:

^N.CHsJ ^N.CHjJ

C2oH2o(OCH3)20—CO.OH = H2O -f C2oH2o(OCH3)20—CO

\nh ^n

^) Ann. Chem. Pharm. 304, 36 (l§99). — *) Journ. cheui. See. 39, 461

(1881).
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Wird das Jodmethjlat der Brucinsäure mit feuchtem Silberoxyd be-

handelt, so entsteht das dem Methylstrychnin (S. 247) entsprechende

Methylbrucin

:

TTT /CH3

C2oH2o(OCH3)20—CO.OAg = C2oH2o(OC 113)0 0-CO^ + AgJ.

Dasselbe bildet sich auch aus dem dem Brucinjodmethylat entsprechen-

den Ammoniumhydroxyd durch Fällen des Sulfats mit Baryt:

CH /^^s

C2oH2o(OCH3)20—CO -> CooH2o(OCH3)2 0-CO/

Auch diese Eeaction entspricht der Bildung von Methylstrychnin aus

dem Jodmethylat des Strychnins.

Auch die von Gerhardt^) zuerst beobachtete Bildung eines stick-

stoShaltigen Gases beim Uebergiessen von Brucin mit concentrirter

Salpetersäure, welches von Strecker 2) als Methylnitrit erkannt wurde,

sowie die von letzterem Forscher nachgewiesene Bildung von Methyl-

nitrat beim Erwärmen von Brucin mit verdünnter Salpetersäure

lässt sich durch das Vorhandensein der beiden Methoxylgruppen er-

klären. Diese werden also durch die Salpetersäure ungewöhnlich leicht

verseift. Nach Tafel und Moufang findet dies bei der Einwirkung

von fünfprocentiger Salpetersäure noch nicht statt, indem das Nitrat

einer Base, C23H27N3O7, von der Zusammensetzung einer Mononitro-

brucinsäure entsteht. Aber schon beim Erwärmen mit lOprocentiger

Salpetersäure entsteht das Nitrat C21H23 (N02)N2 05 .HNO3, in welchem

die beiden Methoxyle schon verseift worden sind. Das von Gerhardt •*),

Laurent*), Strecker'), Claus und Röhre*^), Haussen'') u. A.

entdeckte und von Laurent als Kakothelin bezeichnete Einwirkungs-

product von Salpetersäure auf Brucin ist von Tafel und Moufang
als nicht einheitlich erklärt worden und steht wahrscheinlich mit den

oben genannten Nitraten in Beziehung. Die leichte Verseitbarkeit der

Methoxylgruppen, wobei für Oxydationsmittel angreifbare Phenol-

hydroxyle entstehen, sowie die nebenbei stattfindende Hydrolyse des

Brucins machen die geringe Beständigkeit der Base gegen Salpeter-

säure erklärlich.

') Compt. rend. 19, 1105 (1844). — *) Ann. Chera. Pharm. 91, 76

(1854). — ') Compt. rend. 19, 1105 (1844). — "j Ibid. 22, 633 (1846). —
^) Ann. Chem. Pharm. 91, 76 (l854). — ") Ber. deutsch, ehem. Ges. 14, 770

(1881). — ^) Ibid. 20, 452 (1887).
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b) Eigenschaften des Brucins.

(158) Die Ausscheidung des Brucins und seine quantitative Be-

stimmung neben Strychnin wurden schon unter Strychnin (S. 254 u. 259)
angeführt.

Um Brucin darzustellen, werden nach Shenstone^) die zer-

kleinerten Samen von Nux vomica mit Alkohol erschöpft, der alko-

holische Auszug mit Ye Wasser versetzt und der Alkohol abdestillirt.

Zum Rückstande fügt man Wasser und verdünnte Schwefelsäure, und
fällt die filtrirte saure Lösung mit Soda. Der Niederschlag wird in

Chloroform gelöst, die Lösung mit verdünnter Schwefelsäure geschüttelt

und die saure Flüssigkeit mit Ammoniakdämpfen in der Kälte be-

handelt; im Filtrate von dem genannten Niederschlage sind noch Alka-

loide vorhanden, die durch Schütteln mit Chloroform ausgezogen werden.

Das gefällte Alkaloid wird mit wässerigem Alkohol behandelt und das

aus dem Alkohol umkrystallisirte Brucin mit soviel verdünnter Schwefel-

säure behandelt, dass die Lösung noch deutlich alkalisch bleibt. Nun
wird durch Kaliumjodid das Brucin gefällt, der Niederschlag wieder-

holt aus Alkohol umkrystallisirt und dann mit Soda und Chloroform

behandelt. Aus dem Chloroform führt man das Brucin in verdünnte

Säure über und fällt es dann mit Ammoniak.
Zur Trennung des Strychnins vom Brucin kann man die essig-

saure Lösung der beiden Basen mit Kaliumchromat versetzen, wodurch
zuerst nur Strychninchromat ausfällt. Oder man verdampft die essig-

saure Lösung der beiden Basen im Wasserbade, wobei Strychninacetat

alle Essigsäure verliert. Durch Uebergiessen mit Wasser wird aus

dem Rückstande nur Brucinacetat ausgezogen -).

Brucin krystallisirt in wasserhellen, monoklinen Prismen oder in

glänzenden Blättchen und enthält, aus Wasser krystallisirt, entweder

4 oder 2 Mol. Krystallwasser, aus Alkohol kommt es mit der letzt-

genannten Wassermenge heraus (Tafel und Moufang^). Es schmilzt

wenig über lOO** in seinem Krystallwasser, während die wasserfreie

Yerbindung den Schmelzpunkt 178» zeigt. Die Base ist linksdrehend;

ihre Chloroformlöaung zeigt, je nach der Concentration , die Drehung

Md = — 119 bis 127" (Oudemans*). Sie ist in Wasser und Alkohol

leichter löslich als Strychnin und bleibt deshalb in den Mutterlaugen

der Strychnindarstellung.

Brucin übt auf Warmblüter eine Wirkung aus , welche der des

Strychnins ähnlich, aber viel (38^2 mal) schwächer ist. Es erzeugt in

grösseren Dosen tetanischen Krampf, welcher durch Erstickung oder

') Journ. Chem. See. 39, 453 (1881); Beilstein, Handb., 3. Aufl., III, 1
S. 944. — *) Flückiger, Jahresber. JS7ö, S. 983; vergl. auchDiinstan und
Short, ibid. 1S83, S. 1615. — ^) Ann. Chem. Pharm. 304, 37 (1899). —
") Ibid. 166, 69 (1873).
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Erschöpfung den Tod bringen tann. Bei Fröschen ruft Brucin eben-

falls Steigerung der Reflexerregbarkeit herbei, erzeugt aber keinen

Starrkrampf, weil schon relativ kleine Mengen gleichzeitig eine Lähmung
der peripherischen Nervenendigungen und später auch der Stämme der

motorischen Nerven bewirken. Wie Strychnin bewirkt es eine Vermin-

derung der Sauerstoffaufnahme und der Kohlensäureabgabe durch das

Blut. In der Therapie hat Brucin fast keine oder nur sehr beschränkte

Anwendung, bei Atrophie und bei Lähmung, welche auf Gehirnaffection

beruht.

Brucin ist eine einsäurige, tertiäre Base und bildet als solche mit

Alkyljodiden Additionsproducte, wie das bei 270" schmelzende Jod-

methylat, CgsHgeNaO^ . CH3 J i).

Oxydationsmittel greifen das Brucin leicht an. Alkalische Kalium-

permanganatlösung spaltet die Hälfte des Stickstoffs als Ammoniak ab

(Wanklyn und Gamgee^), Mangansuperoxyd, Quecksilberoxyd und

Chromsäure zerlegt die Base unter Bildung von Methylalkohol, Ameisen-

säure und Kohlensäure (Baumert 3). Mit schmelzendem Kali ent-

wickelt Brucin Ammoniak, ß- und }'-Aethylpyridin, OJa'-Methyläthyl-

pyridin, /3-Aethyl-y-methylpyridin und Tetrahydrochinolin (Oechsner^).

Beim Erhitzen mit Kalk zerfällt es in /3-Picolin, neben /3-Aethylpyridin,

Ammoniak, Methylamin, Aethylen und wenig Skatol (Stoehr'').

Unter den Eeactionen des Brucins ist die rothe Färbung, welche

beim Versetzen der Base mit Salpetersäure eintritt, die wichtigste',

beim Erwärmen schlägt die Farbe von Eoth in Gelb um. Umgekehrt

ist diese Eeaction zum qualitativen Nachweise von Salpetersäure sehr

geeignet, auch wenn diese in sehr kleinen Mengen, wie im Trinkwasser,

vorkommt. In diesem Falle versetzt man einen Tropfen des Wassers

mit einigen Tropfen einer sehr verdünnten Brucinlösung in Wasser

(0,5 : 1000), bereitet unter Zusatz einiger Tropfen Salzsäure, und giebt

unter Umrühren einige Cubikcentimeter concentrirte Schwefelsäure

schnell hinzu. Die Gegenwart eines Nitrats giebt sich durch eine

Rosa- bis Rothfärbung kund, die bald in Gelb umschlägt. Die gelbe

Färbung einer Lösung von Brucin in Salpetersäure (1:25, specif. Gew.

der Salpetersäure 1,4) geht mit Zinnchlorür oder Schwefelammonium

in Violett über.

Auch andere Oxydationsmittel, wie Quecksilberoxydulnitrat beim

Erwärmen, Braunstein resp. Kaliumbichromat und Schwefelsäure in der

Kälte, rufen rothe bis carminrothe Färbungen hervor.

Das salzsaure Salz, C23H26N2O4 .HCl, ist in Wasser sehr leicht

löslich, und krystallisirt daraus in kleinen Krystallbüscheln. Mit Platin-

') Stahlschmidt, Jahresber. 1859, S. 398; Hanssen, Ber. deutsch,

ehem. Ges. 17, II, 2267 (1884). — *) Jahresher. ISff 8, S. 296. — ^) Ann. Chem.
Pharm. 70, 337 (1849). — ") Compt. rend. 95, 298 (1882); 99, 1077 (1884).

— *) Journ. prakt. Chem. [2] 42, 416 (1890).
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chlorid tritt es zu der Verbindung (C23 Hog Xo 0^ . H Cl).j Pt CI4 zu-

zusammen, welclie krystalliniscli ausfällt.

Das Hydrojodid, C23H20N2O4 . HJ, ist in kaltem Wasser wenig

löslich, leichter in Alkohol. Es bildet viereckige Blättchen oder sehr

kurze Prismen.

Das Nitrat, CaiH^gNaO^ . fiXO^ + 2HoO, stellt vierseitige

Prismen dar, die bei 230° unter Zersetzung schmelzen.

Leitet, man SchwefelwasserstoS in eine alkoholische Lösung voa

Brucin bei Luftzutritt, so bilden sich gelba, bei 125'^ schmelzende

Prismen der Verbindung (€231126X204)011286 -|- 6H2O, die in den

gewöhnlichen Lösungsmitteln unlöslich sind. Wendet man eine ein-

procentige alkoholische Lösung der Base an, so entsteht der Körper

(C23H.)6N2 04)3 .2 HgSe, welcher in rubinrothen Krystallen auftritt 1).

Auch ein Wasserstoffoctosulf id der Base, (C23 1126X204)2 Hg S^

-\- 2H2O, ist bekannt. Es entsteht nach Doebner^), wenn eine

absolut alkoholische Lösung der Base in einen üeberschuss einer Lösung

von Schwefel in alkoholischem Schwefelammonium eingetragen wird.

Es bildet grosse, orangerothe Krystalle, die mit Säuren ein in Schwefel-

wasserstoff und Schwefel zerfallendes Oel abscheiden.

Wie Strychnin , wird Brucin häufig zur Spaltung racemischer

Säuren angewandt.

c) Substitutionsproducte des Brucins.

(159) Von diesen Derivaten mögen folgende erwähnt werden, ob-

wohl sie bei der leichten Zersetzlichkeit des Brucins durch Oxydations-

mittel, wie Chlor- und Bromwasser und Salpetersäure, keine Garantien

der Einheitlichkeit bieten. Eine erneute Untersuchung derselben wäre

sehr geboten.

Dichlorbrucin, C25H24CI2X.2O4, bildet sich bei der Einwirkung

von Chlorwasser auf Brucin und Eindampfen der Lösung. Es stellt

ein amorphes, tiefroth gefärbtes Pulver dar, welches sich leicht in

Wasser mit tiefrother Farbe löst, dagegen in den gewöhnlichen orga-

nischen Solventien unlöslich ist (Beckurts'). Es verhält sich also

wie ein Salz. Auch ein ähnliches Dibromderivat ist bekannt.

Brombrucin, C23H25BrX2 04, entsteht durch Eintröpfeln von

Brom in eine Lösung von Brucinsulfat in wässerigem Alkohol und kry-

stallisirt in kleinen, bräunlichen Xadeln (Laurent*).

Xitrobrucin, C23H25(X02)X2 04 -|- 4H2O, erhielt Haussen s)

durch Eintragen von concentrirter Salpetersäure in eine siedende, ab-

*) Schmidt, Ami. Cham. Pharm. 180, 296 (1876). — *) Chem. Cen-

tralbl. 1895, I, 544. — ^) Ber. deutsch, chem. Ges. 23, Eef. 496 (1890). —
*) Jahresber. 1847 bis 1S4S, S. 629. — =) Ber. deutsch, chem. Ges. 19, I, 521

(1886).
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solut alkoliollsclie Suspension von Brucinjodmetliylat. Es wird durch

Soda aus dem zuerst auskrystallisirenden Nitrat abgeschieden. Es

krystallisirt aus Wasser, worin es leicht löslich ist, in grossen rubin-

rothen Krystallen des rhombischen Systems. Durch Einwirkung von

Zinn und verdünnter Salzsäure in der Siedehitze wird Aminobrucin
in Form des salzsauren Salzes C23H2j(NH2)N2 04 , 3 HCl (?) gebildet.

Die freie Base soU in Wasser leicht löslich und leicht zersetzlich sein.

Ein Dinitrobrucin, C23H24(N 02)2^204, erhielten Claus und
Röhre 1) beim Eintröpfeln von concentrirter Salpetersäure in eine

kochende, absolut alkoholische Lösung von Brucin, als zinnoberrothes,

glänzendes Pulver.

d) Brucinsäure und Derivate.

(160) Brucinsäure, C23H28N2O5 + HjO, entsteht durch Erhitzen

von Brucin mit einer Lösung von Natrium in absolutem Alkohol in

wohl verschlossenen Flaschen auf 80", bis alles Brucin gelöst ist. Aus
der mit Wasser versetzten und im Vacuum eingedampften Lösung

scheidet Essigsäure die Brucinsäure aus. Sie wird durch wiederholtes

Auflösen in Natron resp. Ausfällen mit Essigsäure gereinigt. Sie bildet

ein nur wenig gefärbtes Krystallpulver , welches bei 245*^ unter Zer-

setzung schmilzt. Natriumcarbonat nimmt sie auf, und auch verdünnte

Mineralsäuren lösen sie leicht, verwandeln sie aber rasch in Brucin

zurück. Die gleiche Wasserabspaltung erleidet die Säure auch schon

beim Kochen ihrer wässerigen Lösung. Die Beziehungen des Brucins

zu der Brucinsäure lassen sich durch folgendes, von Tafel und Mou-
fang2) benutztes Schema ausdrücken (vergl. S. 276):

Brucin Brucinsäure

C2oH2o(OCH3)20—CO :;t C2oH2o(OCH3)20—CO.OH.
Sn "^nh

Das Nitrosamin der Brucinsäure, NO .N: C2oH2o(OCH3)20N.CO.OH,
entsteht in Form seines Hydrochlorids, CooKo^ NgOgCl, welches aus

warmem Wasser schwach gelb gefärbte, in Salzsäure schwer lösliche

Nädelchen vom Schmelzpunkt 236" bildet, wenn die Säure mit Natrium-

nitrit und Salzsäure behandelt wird.

Das Jodmethylat der Brucinsäure, C23H23N2OJ .CH3 J \- H2O,

entsteht auf Zusatz von Jodmethyl zu der Auflösung der Säure in

absolut alkoholischer Natriumäthylatlösung. Aus d6m zuerst aus-

geschiedenen Natriumsalz fällt die freie Verbindung auf Zusatz von

Essigsäure in Nädelchen aus, die bei etwa 218" unter Zersetzung

') Ber. (leutscli. ehem. Ges. 14, I, 766 (I88I). — ^) Ann. Cliem. Pharm.
304, 28, 38 (1899).
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sclimelzen und in kaltem Wasser fast unlöslich sind. Die wässerige

Lösung reagirt stark sauer. Wird sie gekocht, so bildet sich Brucin-

jodmetbylat:

^N.CH^J ^N.CHgJ

C2oH2o(OCH3)20—CO.OH = CjoHgoCOCHa^iO—CO + H2O.

'^NH - "^N

Wird das Jodmcthylat der Bruc insäure mit frisch gefälltem Silber-

oxyd digerirt, so entsteht das Lrucinsäuremethylbetain oder

Methylbrucin, Co^HjoNjOj -f- 4H2O:

C2oH2o(OCH3)20—CO.UAg = AgJ + CgoH^oCOCHsy^O-Co/

welches auch durch Umlagerung von Methylbruciniumhydroxyd ent-

steht (S. 277). Methylbrucin bildet aus wenig Wasser farblose Kry-

stalle , welche bei 105° wasserfrei werden und bei etwa 276'^ unter

Zersetzung schmelzen.

DasNitrobrucinhydrat, C2iH2i(K02)(OCH3)2N205, welches wohl

ein Monosubstitutionsproduct der Brucinsäure bildet, wurde von Tafel
und Moufang beim Kochen von Brucin mit fünfprocentiger Salpeter-

säure erhalten. Aus dem zuerst gebildeten, schwer löslichen Xitrat

fällt Natriumacetat die freie Nitrobase in goldgelben, schimmernden

Blättchen. Sie ist sowohl in kohlensauren wie in fixen Alkalien und
in Mineralsäuren löslich.

Bidesmethylnitrobrucinhydrat, Cgi H21 (0 H)^ (X Oo) Ng O5

-\- 2 H2 , entsteht in Form seines Nitrates , wenn Brucin mit viel

lOprocentiger Salpetersäure übergössen, und die klare Lösung auf 60
bis 70° erwärmt wird. Das schwer lösliche Nitrat, C21H23N3O; . HNO3,
stellt, wie S. 277 erwähnt, wahrscheinlich das schon längere Zeit be-

kannte, von verschiedenen Forschern untersuchte Kakothelin dar.

Die freie Nitrobase erhält man vermittelst Natriumacetat in Form
rothgelber Blättchen. Sie ist in kochendem Wasser schwer löslich und
scheidet sich daraus in mikroskopischen Blättchen ab (Tafel und
Moufang).

Curarealkaloide.

(161) Nach Angaben von Schomburg und A. v. Humboldt
besteht das „Curare", ein seit Jahrhunderten von den Eingeborenen

Südamerikas bereitetes Pfeügift und Arzneimittel, aus dem eingekochten

wässerigen Extracte verschiedener Strychnosarten, unter denen

Strychnos toxifera, S. Schamhurgliii, S. cogens, S. CasteJnaeana, S. Gub-

leri und S. Crevauxii genannt werden. Ton diesem Producte unter-
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sclieidet man, je nach der Art der Verpackung, drei verschiedene Sorten,

nämlich Tubocurare, in Bambusröhren versendet, Calebassen-

curare, in Flaschenkürbissen versendet, und Topfcurare, welches

in kleinen , aus ungebranntem grauem Thon gemachten Töpfchen ver-

packt ist. Von diesen Sorten kommt nur noch die erstere in den

Handel. Sie repräsentiren allem Anschein nach Extracte verschiedener

Pflanzen, da ihre wirksamen Bestandtheile durchaus verschieden sind.

Das Curare des Handels ist Gegenstand mehrerer Untersuchungen

gewesen , ohne dass die älteren etwas positives gebracht haben i).

Den ersten Versuch, den wirksamen Bestandtheil des Curare abzu-

scheiden, machten 1829 Roulin und Boussingault 2); sie erhielten

dabei einen alkalisch reagirenden, in Wasser leicht löslichen Körper.

Diese Beobachtungen wurden 1861 von Buchner 3) bestätigt. Auch

nach ihm ist das unkrystallisirbare Alkaloid Curarin der Hauptbestand-

theil des Pfeilgiftes. Die Wirkung des Körpers auf den Organismus

ist dem des Strychnins ganz unähnlich, indem es keine Krämpfe, aber

eine Lähmung des ganzen Nervensystems hervorruft. Mit Kalium-

bichromat und Schwefelsäure giebt es nach Buchner dieselbe Farben-

reaction wie Strychnin, doch ist die des Curarins röthlicher und bestän-

diger. Einige Jahre später theilte Preyer"*) mit, dass er das Curarin

und seine Salze in krystallisirtem Zustande erhalten habe. Preyer

hat für die Base, nach Analysen des Platinsalzes, die Formel CiqHs.^N

aufgestellt. Dagegen giebt Sachs ^) an, dass Curarin und seine Salze

nicht krystallinisch sind. Aus dem Pikrat leitete er die Formel

C13H35N ab.

Die jetzige Kenntniss der Curarebasen verdanken wir ausschliess-

lich R. Boehm, welcher alle oben genannten Handelssorten von Curarin

untersucht hat ^). Letztere werden nachfolgend je nach ihrer Herkunft

behandelt.

a) Basen aus Tubocurare.

(162) Das Tubocurare, auch Paracurare genannt, ist die jetzt

noch im Handel befindliche Droge und stammt aus der brasilianischen

Provinz Amazonas. Es findet sich in 25 cm langen Bambusröhren ein-

geschlossen und stellt eine dunkelbraune Masse dar, welche wohl aus-

gebildete Quercitkrystalle einschliesst. Die Zusammensetzung variirt

natürlich bedeutend. Die Löslichkeit in Wasser ist zu ca. 85 Proc. zu

1) S. hierüber Flückiger, Arcb. Pharm. 228, 78 (1890). — ^) Ber-

zelius, Arsber. 1829, S. 216. — ^) Jahresber. 1861, S. 767. — ") Ibid. 186ö,

S. 455. — ^) Anu. Chem. Pharm. 191, 254 (1878); vgh E. Merck's Jahresber.

f. 1894, Januar 1895, S. 56. — *) Abhandl. k. sächs. Ges. f. Wiss. 22, 201

(1895); 24, 1 (1897), ref. im Chem. Centralbl. 1893, II, 1084; 1897, II,

1078; Arch. Pharm. 235, 660 (1898); vergl. ferner den Artikel Curarealkaloide

von Kunz-Krause in Guareschi's Einl. in das Stud. d. Alkaloide 1896,

S. 505.
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schätzen. Die Giftwirkung ist auch variabel; die letale Dosis beträgt

beim 1 kg schweren Kaninchen 0,006 bis 0,012 g. Die wässerige

Lösung des Curare reaglrt sauer und schmeckt bitter. Frisch filtrirt,

ist sie klar, trübt sich aber bald und behält diese Eigenschaft Jahre

hindurch.

Zur Isolirung der wirksamen Basen wird entweder die wässerige

Lösung zunächst mit Ammoniak gefällt oder die Lösung des Curare in

50 proc. Alkohol wird mit Aether extrahirt. In ersterem Falle wird dadurch

eine Base, Curin, gelatinös ausgefällt, beim zweiten Verfahren geht

dieselbe in die ätherische Lösung über. Die restirenden , curinfreien

Lösungen werden zum dünnen Syrup eingedampft, wobei krystallisirte

Calcium- und Magnesiumsalze organischer Säuren, sowie Quercit ab-

geschieden werden. Die von diesen Krystallen getrennte, mit Alkohol

vermischte Mutterlauge wird mit alkoholischer Sublimatlösung versetzt,

wobei ein gelber Niederschlag entsteht, welcher die wirksame Base, das

Tubocurarin, enthält. Durch Einwirkung von Schwefelwasserstoff

auf die alkoholische Lösung des Sublimatniederschlages und Zusatz

von Aether zum Filtrate wird das Tubocurarin als salzsaures Salz gefällt.

Curin, C15H19NO3, ist in absolutem Alkohol, Methylalkohol. und
Benzol nur wenig löslich, leicht löslich in verdünntem Alkohol und
Chloroform. Es scheidet sich beim raschen Verdunsten seiner Lösungen

amorph aus, beim langsamen Verdampfen, am besten der Benzollösung,

krystallisirt es in weissen, vierseitigen Prismen. Die aus Aethylalkohol

und Benzol erhaltenen Krystalle enthalten Krystallalkohol resp. -benzol

und schmelzen bei etwa 160", während das aus Methylalkohol ab-

geschiedene reine Curin erst bei 212° schmilzt.

Curin ist optisch activ, und zwar dreht die schwefelsaure Lösung
die Ebene des polarisirten Lichtes nach links. Die Lösungen der Base

in verdünnten Säuren schmecken anfangs süss, dann bitter.

Mit einem Tropfen Vanadinschwefelsäure giebt eine Spur Curin

eine schwarze Färbung, die nach einiger Zeit in eine hell zwiebelrothe

übergeht. Concentrirte Salpetersäure färbt die Base dunkelbraun.

Ausser mit den gewöhnlichen Alkaloidreagentien geben die Salzlösungen

des Curins mit vielen Neutralsalzen, wie Brom- und Jodkaiium , Chlor-

calcium, Alkaliphosphaten, voluminöse Niederschläge. Dagegen fällen

es Alkalichloride und -sulfate, Eisenchlorid, Kupfersulfat, SUbernitrat

nicht.

"Wie eine Bestimmung nach der Methode von Zeisel zeigt, enthält

Curiu eine Methoxylgruppe. Auch ein Methyläther lässt sich darstellen.

Er giebt, in nicht zu verdünnter Lösung, in Berührung mit concen-

trirter Schwefelsäure gebracht, eine prachtvoll violettrothe Färbung.

Schmelzendes Kali zerlegt Curin in Aminbasen und Protocatechusäure.

Durch Destillation mit Zinkstaub, wobei ein intensiver Chinolingeruch

bemerkt wird, bildet sich Trimethylamin und ein hellgelbes, dickes, an

der Luft sich smaragdgrün, schliesslich rothviolett färbendes Oel; Salz-
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säure entzieht demselben eine Base, deren wässerige, salzsaure Lösung

mit Chlorwasser und Ammoniak die Thalleiocliinreaction giebt, welche

auch dem p - Chiuanisol eigen ist i). Dies scheint das Vorhandensein

«ines melhoxylirten Chinolinkernes im Curin anzuzeigen.

Durch Oxydationsmittel wird Curin leicht verändert. Bei der

Einwirkung von Kaliumpermanganat liefert es Ameisensäure, sowie

hraune, amorphe Körper, welche die Giftwirkung des Tubocurarins zeigen.

Curin ist ein tertiäres Amin , was schon durch seine Fällbarkeit

durch Ferrocyankalium angedeutet wird 2). Als solches verbindet es

sich mit MethylJodid zu dem Jodmethyl at, CigHjgNOs . CH3 J, welches

krystallisirt und bei 252 bis 253" schmilzt. Es bewirkt, ebenso wie

die daraus dargestellte Ammoniumbase, die typische Nervenendenläh-

mung des Curare und ist wie Tubocurarin , dem die Ammoniumbase
sehr ähnlich ist, ein starkes Gift.

Das Platinsalz, (C18H19NO3 . HCl)2PtCl4, ist ein gelbes, amorphes

Pulver, welches in Wasser und Alkohol unlöslich ist.

Das Goldsalz, (CisHjgNOg . HCl)AuCl3, ist ebenfalls amorph.

. Tubocurarin, C19H21NO4, ist eine amorphe, braunrothe Masse,

welche durch mehrmaliges Lösen in Alkohol und Fällen mit Aether

gereinigt wird. Seine Lösungen besitzen einen intensiv bitteren

Geschmack. Tubocurarin ist stark giftig, die letale Dose beträgt pro

Kilogramm Kaninchen 0,001 g. Seine Reactionen gleichen denen des

Curiias , nur wird es nicht von Alkaliphosphaten gefällt. Wie Curin,

«nthält Tubocurarin eine Methoxylgruppe. Es verbindet sich nicht mit

Methyljodid und besitzt danach wie auch nach seinen anderen Eigen-

schaften den Charakter einer Ammoniumbase. Ohne Zweifel ist es mit

Curin nahe verwandt, von dem es sich nur durch den Atomcomplex
CH2O unterscheidet (Boehm).

b) Basen aus Calebassencurare.

(163) Diese Sorte wird hauptsächlich aus Stryclmos toxifera dar-

gestellt (Boehm 3). Auch bei dieser Droge sind die Variationen in

Wasserlöslichkeit (34 bis 75Proc.) und die Giftigkeit (0,0015 bis 0,003 g
pro 1 kg Körpergewicht des Kaninchens) beträchtlich. Die wässerige

Lösung reagirt schwach sauer. Beim Ueberschichten mit concentrirter

Schwefelsäure tritt an der Berührungszone eine schön purpurrothe

Färbung auf.

Aus der Calebassencurare gelang es Boehm, eine Base, Curarin,

Ci3H2eiSF2 0, abzuscheiden, während ein anderes, in Aether leicht lös-

liches Alkaloid in den Mutterlaugen verbleibt. Letzteres wird als die

dem quaternären Curarin entsprechende tertiäre Base angesprochen.

Skraup, Monatsh. Chem. 3, 544 (1882). — *) E. Fischer, Ann.
€hem. Pharm. 190, 184 (1878). — *) Chem. Centralbl. 1897, II, 1078.
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Zur Absclaeidung des Curarins wurde die wässerige Lösung der

Droge mit Platinchlorid gefällt, das Platinsalz in Alkohol suspendirt

und mit SchwefelwasserstoS zerlegt. Nach Zusatz von alkoholischem.

Ammoniak fällt man mit Aether, reinigt die abgeschiedene Base durch

Auflösen in einem Gemische Yon Chloroform und absolutem Alkohol

(4 : 1) und Verdunsten der Lösung an der Luft. Der zurückbleibend&

rothe Lack wird in Alkohol gelöst"und mit Aether gefällt, bis 0,34 mg
für 1 kg Kaninchen die todtliche Dose wird.

Das so dargestellte Curarin ist nicht die Base selbst, sondern das

Chlorid, welches wechselnde Mengen Chlor enthält. Es ist amorph^

in Wasser, Alkohol und Methylalkohol leicht löslich, unlöslich in Aether,.

Benzol, Chloroform, Aceton etc. Der Geschmack ist intensiv bitter»

Die wässerige Lösung ist inactiv. Beim Erhitzen zersetzt es sich ober-

halb 150° und verbreitet dabei den Geruch von Trimethylamin. Es

hat die Eigenschaften einer quaternären Base, resp. die dessen Chlorids.

jMit concentrirter Schwefelsäure bildet die wässerige Lösung eine

purpurviolette Färbung an der Berührungszone. Die eingetrocknete

Substanz wird beim Betupfen mit concentrirter Schwefelsäure an der

Berührungsstelle prachtvoll blauviolett ; von concentrirter Salpetersäure

wird sie schön blutroth, dann braunroth gefärbt.

Platinchlorid erzeugt einen voluminösen Niederschlag. Mit Gold-

chlorid lässt sich dagegen keine Verbindung erhalten, da es sofort

reducirt wird. In der Pflanze findet sich Curarin als Chlorid resp.

Succinat vor.

Durch Erhitzen mit Wasser oder Mineralsäuren wird das Curarin

zersetzt.

Aus der Beschreibung der Base und ihrem Verhalten gewinnt man.

den Eindruck, dass sie keine reine und einheitliche Substanz darstellt.

c) Basen aus dem Topfcurare.

(164) Diese Droge, welche aus Strychnos Castehiaea stammen soll,

kommt, ebenso wenig wie das Calebassencurare, mehr in den Handel.

Sie besitzt häufig einen eigenthümlichen, aromatischen Geruch, und die

Löslichkeit resp. Giftigkeit schwanken in verschiedenen Präparaten

bedeutend. Von Calebassencurare unterscheidet es sich dadurch, dass

die wässerige Lösung mit Metaphosphorsäure eine voluminöse Fällung

giebt, Platinchlorid reducirt und von Ammoniak gefällt wird.

Boehm^) isolirte aus diesem Curare die Basen:

Protocurin, C.20H23NO3,

Protocuridin, HxgHojXOs,

Protocurarin, CigHosNOo (?).

Protocurin krystallisirt aus Methylalkohol in feinen, glänzenden

Nadeln und ist in Wasser unlöslich, in Aether, Chloroform, Alkohol»

Chem. Centralbl. 1S97, U, 1079.
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Methylalkoliol nur wenig löslicli, während verdünnte Säuren es leicht

aufnehmen. Die Base schmilzt bei 306", wobei sie zersetzt wird und
einen Geruch nach Trimethylamin entwickelt. Sie besitzt eine schwache

Curarewirkung. Von Metaphosphorsäure wird es voluminös gefäUt.

Protocuridin ist ebenfalls krystallinisch. Die in allen Lösungs-

mitteln unlösliche Base, welche Prismen bildet, schmilzt bei 274 bis

276'^. Sie wird auch von Metaphosphorsäure gefällt und ist ungiftig.

Das in gelben Octaedern krystallisirende Platinsalz hat die Zu-

sammensetzung (C13H21NO3 .HCl)2PtCl4.

Eine starke Giftwirkung zeigt das dritte Alkaloid, Protocurarin,
dessen Chlorid schon in Dosen von 0,24 mg pro Kilogramm Kaninchen

tödtlich wirkt. Das Chlorid ist ein in "Wasser, Alkohol und Methyl-

alkohol resp. alkoholhaltigem Chloroform leicht lösliches , mattrothes

Pulver, welches auf Zusatz von Kaliumbichromat zu der braunen, in

concentrirter Schwefelsäure entstehenden Lösung violett gefärbt wird.

Concentrirte Salpetersäure giebt eine kirschrothe Farbe. Auch das

Protocuridin wird von Metaphosphorsäure voluminös gefällt. Am
Licht wird Platinchlorid und ammoniakalische Silberlösung reducirt.



IV. Alkaloide der IsochinoliugTuppe.

(165) Das mit dem Chinolin isomere Isochinolin , in welchem die

gemeinsamen Kohlenstoffatome des Benzol- und Pyridinkems die ß,y-

Stellung zum Stickstoff einnehmen, wurde im Jahre 1885 als Bestand-

theil des aus Steinkohlentheer dargestellten Rohchinolins entdeckt.

Kurz nachher fand man, dass diese Base die Grundsubstanz einiger

der wichtigsten Alkaloide ist. G. Goldschmiedt hat zuerst das Papa-

verin als ein Derivat des Isochinolins erkannt und später ist dies von

Freund und Roser für das Narcotin, Hydrastin und Berberin mit

Bestimmtheit nachgewiesen worden. Mit dem erstgenannten sind ohne

Zweifel einige andere im Opium vorkommende Alkaloide Constitutionen

nahe verwandt. Dagegen haben die Untersuchungen über Morphin,

Codein und Thebaiu mit Gewissheit dargethan, dass diese nicht gene-

tisch mit Isochinolin zusammenhängen. Da ihre Constitution aber

noch nicht sicher ermittelt ist, werden sie aus praktischen Rücksichten

hier, im Zusammenhang mit den übrigen Opiumalkaloiden, besprochen.

1. Opiumalkaloide.

(166) Das seit alten Zeiten als narcotisches Mittel bekannte

Opium {OTCog, Saft), früher auch Meconium (iirjxcov, Mohn) und

Laudanum genannt, stammt aus verschiedenen Varietäten der Mohn-

pflanze, JPapaver somniferum L. In die unreifen Fruchtkapseln werden

Einschnitte gemacht , wobei Milchsaft reichlich ausfliesst. Der ein-

getrocknete Saft ist das Opium. Es wird in dieser Weise namentlich

in Klein asien, Aegypten, Persien und Ostindien gewonnen. Auch in

einigen südeuropäischen Ländern wird die Mohnpflanze behufs Opium-

gewinnung cultivirt.

Das Opium ist ein Gemenge der verschiedenartigsten Stoffe. Die

darin vorkommenden Alkaloide sind an Säuren, Meconsäure, Milch-

säure und Schwefelsäure, gebunden und ausserdem sind Eiweissstoffe

und Pectinstoffe, Harze, Zucker, Gummi, Kautschuk u. a. im PSanzen-

organismus verbreitete Körper vorhanden. Auch Aschenbestandtheile
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fehlen nie. Das im Opium vorkommende indifferente stickstofffreie

Mekonin kann als ein Spaltungsproduct des Narcotins angesehen werden.

Die Zahl der aus Opium isolirten Alkaloide beträgt ungefähr 20,

von denen jedoch einige in winzig kleinen Mengen vorhanden sind.

Die Hauptalkaloide des Opiums sind Morphin, Narcotin, Papa-

verin, Codein, Narcein und Thebain. Die Menge dieser Basen

ist in verschiedenen Opiumsorten grossen Schwankungen unterworfen.

Die Menge des Morphins, des wichtigsten unter den Opiumalkaloiden,

kann zwischen 2,7 bis 22,8 Proc. wechseln. Als Mittelwerthe geben

Th. und H. Smith folgende ani):

Morphin 10,0 Proc.

Narcotin 6,0

Papaverin 1,0

Codein 0,3

Narcein 0,2

Thebain 0,15

Die empirische Zusammensetzung der Opiumalkaloide ist sowohl

in Bezug auf Kohlenstoff als Sauerstoff eine sehr verschiedene, wie aus

folgender Zusammenstellung erhellt. Die allermeisten enthalten aber

im Gegensatz zu den Chinaalkaloiden nur ein Atom Stickstoff im

Molecul.

Hydrocotarnin . . CiaHi^NOa Papaverin .... C21H21NO4

Morphin C17H19NO3 Protopin CjoHigNOä

Codein CigHoiNOs Lanthopin .... C03H25NO4

Thebain C19HJ1NO3 Cryptopin .... C21H23NO5

Codamin ] Xarcotin C22H23NO7

Laudanin • ' • C20H25NO4 Gnoskopin .... C22H23NO7

LaudauidinJ Oxynarcotiu . . . C22H23NO3

Laudanosin . . . . C21H07NO4 Narcein C23H07NO.5

Mekonidin .... C2iHo:,N04

Pseudomorphin (Oxydimorpliin) . Ca^HseNjOi

Xanthalin C37H36N2O9

Tritopin C42H-4N0O7

Von diesen Alkaloiden sind nur die, welche in etwas grösserer

Menge im Opium vorkommen, mehr eingehend chemisch untersucht

worden. Für Papaverin, Narcotin, Narcein (sowie Hydrocotarnin) kann

das Constitutionsproblem als gelöst betrachtet werden. Auch die in

den letzteren Jahren ausgeführten Untersuchungen über Morphin,

Codein und Thebain haben zu wichtigen Ergebnissen in Bezug auf die

Klarlegung ihres inneren Baues geführt und zur Aufstellung von Con-

') Siehe Würtz, Dictionnaire de Chimie , III, p. 019; Guareschi,
Alkaloide, S. 510.

RoBcoe-Schorlemmer, Lehib. d. CUem. VlII. (Org. Chem.) jr)
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stitutionsformeln für diese Basen Veranlassung gegeben, die wenigstens

als annähernd richtig anzusehen sind.

Die genannten sechs Alkaloide lassen sich in zwei Gruppen ein-

theilen, für deren einzelne Glieder nahe verwandtschaftliche Beziehungen

mit Sicherheit nachgewiesen worden sind. Die eine Gruppe umfasst

Papaverin, Narcotin und Narcein , welche Isochinolinderivate sind oder

mit diesen genetisch nahe zusammenhängen (Narcein). Der anderen

Gruppe gehören Morphin, Codein und Thebain an, welche Phenanthren-

derivate sind, die zugleich eine cyklische oxazinartige Verkettung ent-

halten. Den ersteren schliessen sich Hydrocotarnin, welches als ein

Spaltungsproduct des Xarcotins anzusehen ist, Oxynarcotin und Gnos-

kopin an. Den letzteren ist das Pseudomorphin zuzuzählen, welches

ein Oxydationsproduct des Morphins ist und vielleicht gar nicht im
Opium fertig gebildet vorkommt, sondern erst bei der Morphindar-

stellung entsteht.

(167) Zur Trennung und Darstellung der einzelnen Alkaloide des

Opiums sind zahlreiche Methoden in Vorschlag gebracht worden und
zur Anwendung gekommen. "WeU sie hier nicht frei , sondern an

Säuren gebunden sind, können die Alkaloide mit warmem Wasser aus-

gezogen werden. Durch Zusatz von Chlorcalcium werden die Basen

in Hydrochloride verwandelt.

Nachdem die Lösung durch verschiedene Manipulationen von harz-

artigen Körpern und von mekonsaurem Calcium befreit worden ist,

wird sie zur Syrupsdicke eingedampft, wobei nach einiger Zeit Kry-

stalle sich ausscheiden, die aus den salzsauren Salzen des Morphins

und Codeins bestehen, während die übrigen Alkaloide in der schwarzen

Mutterlauge gelöst bleiben. Die Krystalle werden umkrystallisirt und
aus ihrer wässerigen Lösung das Morphin durch Ammoniak gefällt,

während aus der filtrirten Lösung das Codein mit Kalüauge abge-

schieden wird. Die von Morphin- und Codeinhydrochlorid abgepresste

Mutterlauge enthält Narcotin, Thebain, Narcein, Papaverin, das stick-

stofffreie Mekonin u. s. w. Man verdünnt mit Wasser und fällt mit

Ammoniak. Im Niederschlage befinden sich das Narcotin, das Thebain

und ein Theil des Papaverins, im Filtrat das Narcein, etwas Papaverin

und das Mekonin. Der Niederschlag wird mit Weingeist ausgekocht,

aus dem sich das Narcotin, begleitet von Papaverin. beim Erkalten ab-

scheidet. Durch Umkrystallisiren aus Weingeist kann das schwerer

lösliche Narcotin rein erhalten werden, während die Abscheidung des

in der Mutterlauge neben Narcotin befindlichen Papaverins in der Art

erzielt wird, dass der Rückstand der eingedampften Losungen wieder-

holt mit Essigsäure behandelt wird, wobei nur das Papaverin auf-

genommen wird, welches aus der sauren Lösung mit Ammoniak gefällt

werden kann. Die nach der Narcotin -Papaverinkrystallisation resul-

tirende weingeistige Flüssigkeit enthält vorwiegend Thebain , neben
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etwas Narcotin und Papaverin. Sie wird eingedampft, der Rückstand

in Essigsäure aufgenommen, mit Bleiacetat gefällt und nach Entfernung

des Bleis aus dem Filtrate das Thebain durch Ammoniak abgeschieden.

Die Flüssigkeit, welche das Narcein nebst Papaverin und Mekonin ent-

hält, wird nach Behandlung mit Bleiacetat und Entbleiung des Filtrats

mit Ammoniak versetzt und in gelinder Wärme verdunstet, bis auf der

Oberfläche Häutchen erscheinen, worauf in der Kälte das Narcein all-

mählich auskrystallisirt. Aus der durch Eindampfen concentrirten

Mutterlauge kann der Rest des Papaverins und das Mekonin mit

Aether ausgezogen werden, die sich durch Salzsäure, in der sich nur

das Papaverin löst, getrennt werden können i).

Nach einer anderen Methode werden aus der Lösung der salz-

sauren Salze zuerst das Narcotin und Papaverin durch Digeriren

mit Natriumacetat ausgefällt, dann beim Concentriren der Lösung das

Narcein ausgeschieden. Aus dem Filtrat wird zunächst das Thebain
mit Natriumsalicylat , dann das Codein mit Rhodankalium und das

Morphin mit Ammoniak ausgefällt 2). Hesse hat ein Verfahren

ausgebildet, welches erlaubt, aus den oben erwähnten Mutterlaugen

des Morphin- und Codeinhydrochlorids auch die in ganz geringer

Menge vorhandenen Alkaloide (Codamin, Lanthopiu, Laudanin u. s. w.)

zu isoliren ").

Papaverin, C20H21NO4.

(16S) Das Papaverin ist im Jahre 1848 von Merck im Opium
entdeckt worden , wo es durchschnittlich in einer Menge von etwa

1 Proc. vorkommt, und auch die empirische Zusammensetzung wu,rde

von ihm richtig ermittelt *). Es findet sich neben Narcotin u. a. in

der Mutterlauge des aus dem Opiumauszuge ausgeschiedenen Morphins
und kann von Narcotin durch Oxalsäure getrennt werden. Das Papa-
verin giebt ein schwer lösliches Dioxalat, während Narcotin in Lösung
bleibt ^). Aus einem Gemenge der beiden Alkaloide fällt auch rotbes

Blutlaugensalz nur Papaverin '^). Das Papaverinoxalat wird durch

Calcium chlorid zerlegt und aus der Lösung die freie Base durch Am-
moniak gefällt.

Aus einem Gemisch von Alkohol und Aether krystallisirt das

Alkaloid in Prismen vom Schmelzpunkt 147'^. In Wasser ist es bei-

nahe unlöslich, während es von heissem Alkohol und von Chloroform

leicht aufgenommen wird. In kaltem Alkohol ist es schwer löslich

und von Aether erfordert es zur Lösung bei 10^ 258 Thle. Im Gegen-

satz zu den meisten anderen Alkaloiden. ist das Papaverin optisch

^) Anderson, Ann. Cbem. Pharm. 86, 180 (1853) u. a.; Husemann
und Ililger, Pflanzeustotte, S. 666. — *) Plugge, Eec. trav. chim. 6, 157

(1887). — ä) Ann. Chem. Pharm. 153, 47 (1870); Suppl. 8, 280 (1871). —
") Ann. Chem. Pharm. 66, 125 (1848); 73,. 50 (1850). — *) Hesse, ibid. 153,
75 (1870). — ^) Plugge, Eec. trav. chim. 6, 157 (1887). .

>

19*
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inactiv ^). Das reine Alkaloid löst sich in kalter concentrirter Schwefel-

säure ohne Färbung auf, beim Erwärmen wird aber die Lösung dunkel-

violett. Es wirkt zwar hypnotisch, aber in weit geringerem Grade als

Morphin.

Das Papaverin verhält sich als tertiäre Base, indem es sich mit

einem Molecul Alkyljodid vereinigt. Essigsäureanhydrid ist ohne Ein-

wirkung und die Base enthält somit kein freies Hydroxyl 2). Dagegen

lassen sich beim Erhitzen derselben mit Jodwasserstoffsäure vier

Methylgruppen abspalten, wobei Papaverolin entsteht. Aus der Reac-

tion erhellt, dass sämmtliche Sauerstoffatome des Papaverins in Form
von Methoxylgruppen vorhanden sind''):

Ci.HgNCOCHg)^ + 4HJ = CieHgNCOH), + 4CH3J.

Das von G. Goldschmiedt eingehend untersuchte Verhalten des

Papaverins bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat hat den inneren

Bau desselben vollkommen klargelegt. Je nach den Bedingungen,

unter welchen die Reaction verläuft, entstehen verschiedene Producte.

Bei gelinder Oxydation ist PapaverakUn, CjoH^riXOj, welches also ohne

Sprengung der Kohlenstoffkette entstanden ist , das Hauptproduct.

Nebenbei resultiren geringe Mengen einer in Isochinolin überführbaren

Dimethoxychinolincarbonsäure, (C H3 0)2 C9 H4N (C 0^ H).

Bei energischerer Reaction bilden sich Papaverinsäure, CigHißNOj,

Yeratrumsäure
,

(C H3 0)2 Cg H3 . C Og H , Metahemipinsäure
,

(C H3 0)2

.C6H2(C02H)2, und a, /3, y-Pyridintricarbonsäure, C5H2N(C02H)3. Das

Papaveraldin lässt sich beim Schmelzen mit Kaliumhydroxyd in Yera-

trumsäure und Dimethoxyisochinolin spalten, woraus hervorgeht, dass

das Papaverin einen Benzol- und einen Isochinolinkern enthält:

/OCH3 (4)

CeHg^OCHj (3) C9H5N(OCH3)2
\CO2H (1)

Veratrumsäure Dimethoxj'isochinolin

Ursprünglich hatte Goldschmiedt das basische Spaltungsproduct

für Dimethoxychinolin gehalten und daher auch das Papaverin für ein

Chinolinderivat angesehen.

Die Constitution der genannten Verbindung als eines Derivates

des Isochinolins ergab sich daraus, dass bei der Oxydation mit Kalium-

permanganat Metahemipinsäure , welche mit der Hemipinsäure aus

Narcotin isomer ist, und Cinchomeronsäure gebildet wurde:

HO-CO- OCH,

HO-CO.. .-OCHs

Metahemipinsäure

•OCH3

.OCH3

Dimethoxyisochinolin

Goldschmiedt, Monatsh. Chem. 9, 42 (188E

(1883). — ^) Ibid. 6, 967 (1885).

•CO2H

N. /-COgH

Cinchomeronsäure

— *) Ibid. 4, 704
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Unter weiterer Berücksichtigung , dass unter den Oxydations-

producten des Papaverins eine dem Dimethoxyisochinolin entsprechende

Dimethoxyisochinolincarbonsäure und die a, ß, )^-Pyridintricarbonsäure

(a-Carbocinchomeronsäure) vorhanden sind, ergiebt sich, dass der Ben-

zol- und der Isochinolinkern durch ein Kohlenstoffatom, welches die

«-Stellung im Chinolincomplex einnimmt, verbunden sind, wodurch die

Constitution des Papaverins als Tetramethoxy-benzyl-cc-iso-
chinolin und die des Papaveraldins als Tetramethoxy-benzoyl-
oc-isochinolin klargestellt ist:

CH,0

CHoO

CH,0
Papaveriu

\ /"

OCH,

OCtL

OCH,

.OCH,

Papaveraldiu

Die Papaverinsäure ist durch Oxydation des Benzolkernes im Iso-

chinolinreste entstanden und stellt eine Dimethoxybenzoylcinchomerou-

säure dar i)

:

(CH30)2C6H3.CO.C5HoN(CO,H)2.

Das Vorhandensein der C Hg -Gruppe in «-Stellung im Papaverin

wird auch durch die Condensationsfähigkeit dieser Base mit Form-

aldehyd bestätigt -) (s. unten).

Die Salze des Papaverins sind meistens in Wasser schwer löslich

und krystallisiren wasserfrei. Das Hydrochlorid, C20H21NO4, HCl,

wird durch Versetzen der alkoholischen Lösung der Base mit Salzsäure

oder auch durch Umsetzung zwischen Papaverinoxalat und Chlorcalcium

gewonnen und krystallisirt in grossen
,
glashellen Säulen , die sich bei

18'' in 37 Thln. Wasser lösen. Wird das Hydrochlorid mit einer Auf-

lösung von Jod in Jodkalium versetzt, so entsteht eine Verbindung

C20H21NO4, H J, J,, welche in Krystallen von schön purpurrother Farbe

sich ausscheidet. Das Nitrat, C20H21NO4, HNO3, ^ä,Ut aus concen-

trirten Lösungen zuerst als farbloses Harz aus, welches aber allmählich

krystallisirt. Es löst sich leicht in warmem Wasser. Das saure

Goldschmiedt, Monatsh. Ghem. 6, 372, 667, 954 (1885); 7, 485

(1886); 8, 510 (1887); 9, 327, 349 (1888); Rossiu, ibid. 12, 486 (1891). —
') Königs, Ber. deutsch, ehem. Ges. 32, lil, 3601, 3612 (1899).
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Sulfat, C20H21NO4, H2SO4, krystallisirt unter günstigen Bedingungen
in Prismen. Das saure Oxalat, C20H21NO4, C2H2O4, durch Lösen
äquivalenter Mengen Papaverin und Oxalsäure in heissem Wasser dar-

gestellt, krystallisirt gleichfalls in Prismen, die in kaltem Alkohol sehr

schwer löslich sind und bei 10° 388 Thle. Wasser zur Lösung erfordern i).

Mit Alkylhaloiden vereinigt sich Papaverin beim Erhitzen zu kry-

stalliuischen Additionsproducten, welche durch Alkali in entsprechende

Ammoniumhydroxyde oder Diammoniumoxyde verwandelt werden. Es
sind derartige Additionsproducte in grosser Anzahl dargestellt worden.

Papaverinmethyljodid, CgoHgiNOi . CH3 J, durch Erhitzen der

Componenten längere Zeit bei Wasserbadtemperatur gewonnen, bildet,

aus stark wässerigem Weingeist umkrystallisirt , fast weisse, dicke

Blättchen, die 4 Mol. H^O [oder THaO^)] enthalten. Die wasser-

haltige Substanz schmilzt bei 55 bis 60°, die wasserfreie bei 1950 3),

Durch Kochen mit stark concentrirter Kalilauge wird die Verbindung
zu Methylpapaveriniumhydroxyd, C20H21 NO4 . CH3(0H), verseift,

welches krystalliuisch ist, in heissem Wasser sich löst und alkalisch

reagirt *).

Papaverinäthylbromid, C20H21 NOj . Co HjBr, verhält sich

insofern anders als die vorgenannte Verbindung, als sie von Kali-

lauge in das Oxyd der Ammoniumbase, Aethylpapaveriniumoxyd,
(C20H21NO4 . 02115)20, verwandelt wird, welches bei 72" schmilzt, in

heissem Wasser mit alkalischer lleaction löslich ist und Salze der Am-
moniumbase liefert. Das salzsaure Salz ist identisch mit dem Papa-
verinäthylchlorid, C20H21NO4 . C2H5 Gl ^). Kach Kassner soll bei

der Verseifung des Bromäthylats, wie auch der anderen Halogenalky-

late, mit Natronlauge eine gelbe, in Aether lösliche Aethylidenbase und
eine farblose ätherunlösliche Ammoniumbase entstehen, die in einander

leicht überführbar sind^). Die Oxydation des Papaverinäthylbromids

führt zu Papaveraldin, Veratrumsäure und Aethylmetahemipinisoimid '').

Papaverinbenzylchlorid, C20H21NO4 . C7H7CI *), liefert bei der

alkalischen Verseifung Benzylpapaveriniumoxyd^), (C20H21NO4

.07137)20, und verhält sich bei der Oxydation der Aethylverbiudung

analog ^^).

'j Merck, Ann. Chem. Pharm. 73, 50 (1850); Hesse, ibid. 153, 77

(1870); Goldschmiedt, Monatsh. Chem. G, 674 (1885); Jahoda, ibid. 7,

506 (1886). — ^) Claus und Edinger, Journ. prakt. Chem. [2] 38, 496

(1888). — ^) Claus und Hüetlin, Ber. deutsch, chem. Ges. 18, I, 1577

(1885); Goldschmiedt, Mouatsh. Chem. 6, 692 (1885). — *) Stransky,
ibid. 9, 758 (1888). — ^) Derselbe, ibid. 9, 752 (1888); Goldschmiedt,
ibid. 10, 678 (1889). — ^) Dissert., Treiburg 1895; Claus und Kassner,
Journ. prakt. Chem. [2] 56, 321 (1897). — ') Goldschmiedt, Mouatsh.

Chem. 9, 339 (1888). — ^) Claus und Hüetlin, Ber. deutsch, ehem. Ges.

18, I, 1578 (1885).— ») Stransky, Monatsh. Chem. 9, 756 (1888).— '") Gold-
schmiedt, ibid. 9, 330 (1888).
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Unter den hierher gehörigen Additionsproducten sind u. a. Papa-

verin-o-nitrobenzylchlorid, CooHjiNO^ . C7H6(N02)C1 1) und

Papaveriri-phenacylbromid, C20H21NO4 . CgH^ . CO . CHaBr, dar-

gestellt worden. Wird die letztgenannte Verbindung mit verdünnter

Katronlauge behandelt, so entsteht ein oraugerother amorpher Nieder-

schlag, wahrscheinlich das Hydroxyd, C20H01NO4 . C^H-, .C0.CH2(0H),

welches durch Auflösen in Alkohol farblos wird und Krystalle des

Oxydes, (0,0 HoiNO^ . C0H5 . CO . 0112)2 0, giebt. Dasselbe Oxyd wird

auch durch längeres Kochen des Bromids mit Wasser gewonnen 2).

Auch o-Xylylenbromid verbindet sich additioneil mit Papaverin. Das

Product besitzt die Zusammensetzung C,-, II, (CHoBr. C2oH2iN04)2 ^).

Methylenpap averin, C21H21NO4, entsteht als Condensations-

product beim Erhitzen von Papaverin mit Formaldehydlösung:

C20H21NO4 + CH2O = C21H21NO4 + HoO.

Aus Alkohollösung wird es durch Aether in Form kleiner Nädel-

chen erhalten, die bei 155 bis 156" schmelzen. Durch ihre Salze unter-

scheidet sich die Methylenbase scharf von Papaverin •*).

Wird salzsaures Papaverin mit Brom versetzt, so entsteht Brom-
papaverin, C2oH2oBrN04, welches aus Aether-Alkohol in Form pracht-

voller Krystalle vom Schmelzpunkt 144 bis 145° gewonnen werden

kann •^).

Beim Erhitzen mit verdünnter Salpetersäure wird Papaverin nitrirt.

Das aus dem salpetersauren Salze mit Ammoniak freigemachte Nitro-

papaverin, C2oH2o(N02)N04, ist unlöslich in W^assei'. Aus kochen-

dem Alkohol krystallisirt es in blassgelben Prismen und schmilzt bei

163^«).

(169) Tetrahydropapaverin, C20H05NO4, erhielt Gold-
schmiedt beim Behandeln des Papaverins mit Zinn und Salzsäure

und Zerlegen des auskrystallisirten Zinndoppelsalzes mit Schwefel-

wasserstoff. Aus der eingedampften Lösung krystallisirt das salzsaure

Salz des hydrirten Papaverins, welches mit Ammoniak zerlegt wird.

Aus kochendem Wasser oder verdünntem Weingeist krystallisirt die

freie Base in Prismen vom Schmelzpunkt 200 bis 201''. Die Salze des

Tetrahydropapaverins (Hydrochlorid und saures Oxalat) sind in Wasser

leichter löslich als die der nicht hydrirten Base ''). Das Tetrahydro-

papaverin ist, wie auch das Papaverin selbst, inactiv, lässt sich aber,

im Gegensatz zu diesem, in active Compouenten spalten, was mit der

') V. Seutter, Monatsh. Chem. 9, 857 (1888). — *) Ibid. 9, 1035

(1888). — '") Scholtz, Arch. l'liarm. 337, 200 (1899). — •*) Königs, Ber.

deutsch, ehem. Ges. 32, III, 3612 (1899). — =") Anderson, Ann. Chem.
Pharm. 94, 238 (1855); Goldschmiedt, Mouatsh. Chem. 6, 673 (1885). —
*) Anderson, loc. cit.; Hesse, Ann. Chem. Pharm., Suppl. 8, 298 (1872). —

Goldschmiedt, Monatsh. Chem. 7, 495 (1886).
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angenommenen Constitution des Papaverins völlig übereinstimmt. Das
Papaverin enthält nämlich nach oben angeführter Formel kein asym-

metrisches Kohlenstoffatom; bei der Aufnahme von vier Wasserstoff-

atomen im Pyridinkern wird aber das a-Kohlenstoffatom asymmetrisch:

(CH3 0)206113 . CHa (CH3 0),C6H3 . CH^

C *CH

N OCH,

OCH3

HN

H,C

•OCH,

OCH3

CH
^^

Papaverin Tetrahydropapaverin

Die racemische Spaltung des Tetrahydropapaverins ist von Pope
und Peachey und zwar unter Anwendung von d-Bromcamphersulfo-

säure als salzbildende Säure durchgeführt worden ^).

Als secundäre Base giebt die hydrirte Base mit salpetriger Säure

ein Nitrosamin, C2oH24N(NO)04, welches in bernsteingelben Pyra-

miden krystallisirt und beim Kochen mit Alkohol und Salzsäure wieder

Tetrahydropapaverin liefert '').

(170) Papaverolin, CißHi3N04, ist das dem Papaverin als

Methyläther entsprechende Tetraphenol, (OH)2C6H3.CH2.C3H2N: C^Ha
(OH).^, und bildet sich beim Kochen des Alkaloids mit Jodwasserstoff-

säure und Phosphor. Das auskrystallisirte Hydrojodid wird mit Natrium-

bicarbonat zersetzt, wobei die freie Base als ein weisses krystallinisches

Pulver erhalten wird, das zwei Molecule Krystallwasser enthält und
sich über 150'^ schwärzt. In kaltem Wasser ist es schwer, in heissem

Wasser ziemlich leicht löslich. Das Papaverolin ist eine noch schwächere

Base als Papaverin, bildet jedoch krystallisirende Salze mit stärkeren

Säuren. Das durch Auflösen in verdünnter Schwefelsäure erhaltene

Sulfat besitzt die Zusammensetzung (Ci6Hi3N04)2 .H2SO4 -j- 8V2H2O.
Wird Papaverolin über Zinkstaub destillirt, so entstehen a-Methyliso-

chinolin und eine bei 234 bis 235" schmelzende Base, die möglicher

Weise ein Dibenzyldiisochinolin ist ^).

Aus Tetrahydropapaverin wird durch Kochen mit Jodwasserstoff

das Tetrahy dropapaverolin, CigH^gN (0H)4, als Hydro|odid ge-

wonnen. Die freie Base selbst ist gegen Alkalien und Sauerstoff" sehr

empfindlich und konnte nicht rein erhalten werden *).

Papaveraldin, CgoH^gNOj, das Hauptproduct bei der Oxydation

des Papaverins mit Kaliumpermanganat und verdünnter Schwefelsäure,

^) Journ. ehem. soc. 73, 893, 902 (1898); vergl. Goldschmietlt,
Monatsh. Cham. 19, 321 (1898). — '^) Ibid. 19, 327 (1898). — ^) Gold-
schmiedt, ibid. 6, 967 (1885); Krauss, ibid. 11, 350 (1890). — *) Gold-
schmiedt, ibid. 19, 329 (1898).
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hat sich als Tetramethoxybenzoylisochinolin, (CH3 0)2.C6H3 .CO

.C3H2N:C6H2(OCH3)2 erwiesen (s. S. 273). Der Name Papaveraldin

rührt davon her, dass es anfangs irrthümlich als ein Aldehyd betrachtet

wurde. Es scheidet sich aus alkoholischer Lösung als gelbes Krystall-

pulver aus, das bei 210" schmilzt. In Wasser und Alkalien ist es un-

löslich, von Alkohol und Aether wird es selbst beim Kochen schwer

aufgenommen, während es sich in Chloroform leichter löst. Eine schöne

und charakteristische Reaction zeigt das Papaveraldin mit concentrirter

Schwefelsäure. Wenn man es damit übergiesst, so färbt es sich schön

gelbroth und löst sich darin zu einer gelbrothen Flüssigkeit auf, bei

schwachem Erwärmen wird sie dunkelbordeauxroth und schliesslich

dunkelviolett. In nicht zu verdünnten Mineralsäuren und auch in

Oxalsäure löst sich das Papaveraldin unter Bildung von Salzen, die

gut krystallisiren und citronengelbe Lösungen geben. Wird Papa-

veraldin mit Kaliumhydrat geschmolzen, so zerfällt es in Veratrum-

säure und Dimethoxyisochinolin:

(CH30)2C6H3.CO.C3H2N:C6H2(OCH3)2 -I- H2O
= (CH3 0)2CcH3.C02H + C3ll3N:C6H2(OCH3)2.

Von Alkylhaloidadditionsproducten des Papaveraldins wurden dar-

gestellt Papaveraldinmethyljodid, C20 H19NO5 . CH3 J -\- 2 Hg

und Papaveraldinäthylbromid, C20H19NO5 . CyHsBr -j- 3 H2O,

beide gut krystallisirende Verbindungen ^).

Als Keton liefert Papaveraldin mit Hydroxylamin ein Oxim,
C2oHi9]Sr04(N.OH) vom Schmelzpunkt 235*^, das sich in ein höher, bei

2540 schmelzendes Oxim (/3-Oxim) umwandeln lässt. Wird das Oxim-

hydrochlorid mit Wasser behandelt, so dissociirt das Salz theilweise

und das abgeschiedene Oxim schmilzt bei 2350; zerlegt man hingegen

das in Salzsäure gelöste Oximhydrochlorid mit Natriumcarbonat, so

gewinnt man das bei 254° schmelzende Oxim. Die beiden Oxime

(a- und /3-Oxim) sind somit als stereoisomer anzusehen. Das oc-Oxim

liefert bei Reduction in alkoholischer Lösung mit Natriumamalgam

Papaveraldylamin, 0,0 H20NO4 (NH^) , welches bei 80 bis 85»

schmilzt -).

Narcotin, C.J2H23NO7.

(171) Das Narcotin, früher auch Opianin genannt, gehört zu den

längst bekannten unter den Alkaloiden. Schon Derosne hatte es

1803 in unreinem Zustande in den Händen, ohne jedoch seine Natur

als eine eigenthümliche Pflanzenbase zu erkennen. Im Jahre 1817

gelang es Kobiquet das Narcotin von Morphin zu trennen und näher

zu charakterisiren •'). Während langer Zeit wurde ihm die empirische

') Goldschmiedt, Monatsh. Chera. 6, 956 (1885); 7, 485 (1886). —
*) Derselbe, ibid. 7, 489 (1886); Hirsch, ibid. 16, 828 (1895). — ^) Journ.

Pharm. 17, 67; Ann. Cliem. Pharm. 5, 83 (1817).
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Zusammensetzung C23H25NO7 zugetheilt, bis Mathiessen und Foster
seine richtige Formel, C.22H23NO7, ermittelten i). Die älteren Unter-

suchungen über das chemische Verhalten des Xarcotins wurden nament-
lich von Wühler und Blyth ausgeführt; später haben sich Mathiessen,
Foster und Wright, sowie Vongerichten und Koser mit der

chemischen Untersuchung dieser Base eingehend beschäftigt. Der
letztere hat die Constitution des Alkaloids klargelegt.

Die Menge des Narcotins im Opium beträgt 0,75 bis 9 Proc. Es
findet sich hier zum grössten Theile als freie Base, weshalb beim Aus-

ziehen des Opiums mit Wasser nur wenig Xarcotin in Lösung geht.

Mit Aether kann es aber direot aus Opium ausgezogen werden. Zur

Darstellung desselben lassen sich deshalb die Rückstände des Opiums,

welche nach der Extraction desselben mit Wasser, behufs Darstellung

von Morphin, verbleiben, gut verwenden. Zu diesem Zwecke zieht

man diese Rückstände mit verdünnter Salzsäure aus, fällt den Auszug
mit Katriumcarbonat, kocht den Niederschlag mit Weingeist aus, con-

centrirt die alkoholische Lösung und lässt krystaUisiren.

Das bei erschöpfender Extraction des Morphins mit warmem
Wasser in Lösung gegangene Xarcotin kann aus den Mutterlaugen des

salzsauren Morphins in schon angegebener Weise (S. 290) isoHrt werden.

Von Morphin kann es übrigens leicht durch Kalilauge, in der die erst-

genannte Base löslich, das Xarcotin in der Kälte aber unlöslich ist,

geschieden werden. Von Papaverin wird es mittelst Oxalsäure ge-

trennt (s. S. 291).

Das in Wasser unlösliche Xarcotin krystallisirt aus heissem Alko-

hol in langen Xadeln, die bei 176'^ schmelzen. In Aether ist die Base

ziemlich schwer löslich, indem 1 Thl. derselben bei 16'^ zur Lösung

166 Thle. Aether erfordert. In Benzol löst sich das Xarcotin nicht

unbeträchtlich und unterscheidet sich hierdurch von Morphin, welches

in Benzol ganz unlöslich ist. Xarcotin ist optisch activ und zwar ist

es in neutraler Lösung linksdrehend, in saurer rechtsdrehend. Für

die Lösung in Chloroform ist [a]j = — 207,35 und in SOprocentiger

Alkohollösung, der zwei Molecule Salzsäure zugesetzt sind, beträgt

[a]y = -|- 104,54 -). Von kalten Alkalilösungen wird Xarcotin nicht

aufgenommen, löst sich aber beim Kochen, auch in Kalk- und Baryt-

wasser, indem lösliche Metallverbindüngen entstehen^). Von concen-

trirter Schwefelsäure wird das Alkaloid mit grünlichgelber Farbe auf-

genommen, die beim Erwärmen in Roth und beim Kochen in Violett

übergeht ^). Enthält die Schwefelsäure eine Spur Salpetersäure , so

wird sie von Xarcotin dunkelroth gefärbt ^). Das Xarcotin ist ein

schwaches Gift.

*) Ann. Cliem. Pharm., Suppl. 1, 330 (1862); 2, 377 (1863). — *) Hesse,
Ann. Chem. Pharm. 176, 192 (1875). — ") Wöhler, ibid. 50, 25 (1844);

Hesse, ibid., Suppl. 8, 284 (1871). — ") Husemann, iljid.128, 309(1863). —
*j Couerbe, ibid. 17, 174 (1836).
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Wie das Papaverin erleidet auch das Narcotin beim Erhitzen mit

Halogenwasserstoffsäuren Zersetzung unter Abspaltung von Methyl-

gruppen und zwar verläuft, wie Mathiessen und Wright nach-

gewiesen haben , die Reaction bei Anwendung von Salzsäure in drei

Stufen unter Bildung folgender Verbindungen:

Dimethylnornarcotin, Ci9Hi4N04(OCH3).2 . OH,

Methylnornarcotin, CigHi^NOiCOCHs) (0H)2,

Nornarcotin, CigHiiNOiCOH)^.

Das Narcotin enthält sonach drei Methoxylgruppen , Ci<)ni4N04

(OCH3)3i).

"Weiter unterliegt das Alkaloid leicht einer tiefergehenden Spal-

tung, welche je nach den Bedingungen, unter welchen sie stattfindet,

zu verschiedenen Producten führt, einerseits Opiansäure oder Mekonin,

andererseits Cotarnin oder Hydrocotarnin. Beim Erhitzen mit Wasser

auf 140° oder mit verdünnter Schwefelsäure und auch mit Barytwasser

entstehen Opiansäure und Hydrocotarnin:

C22H23NO7 + H2O = CioHioO, + CisHi.NOa
Opiansäure Hydrocotarnia

Durch Oxydationsmittel, wie Salpetersäure oder Braunstein und

Schwefelsäure, findet Spaltung in Opiansäure und Cotarnin statt

(Wöhler):

C22H23NO7 -f H2O + = C10H10O5 + Ci,Hi,N04,

während reducirende Mittel, wie Zink und Schwefelsäure, Mekonin und

Hydrocotarnin liefern:

CooHosNOy + H2 = C10H10NO4 + CiaHi.NOa.

Mekonin ist ein Reductionsproduct der Opiansäure:

(3) CIljO. /CHO (1) (3) CH3O. /CH, (1)

>6H2( )C6H2( >0
(4) CH3O/ ^COsH (6) (4) CHgO^ ^CO (6)

Opiansäure Mekonin

und Cotarnin ist ein Oxydationsproduct des Hydrocotarnins. Das Narcotin

setzt sich also offenbar aus einem Opiansäure- und einem Hydrocotar-

ninrest zusammen. Wie ist aber der letztgenannte constituirt? Die

Untersuchungen Rosers über Cotarnin haben eine ziemlich bestimmte

Antwort auf diese Frage zugelassen.

Durch Oxydation lässt sich das Cotarnin einerseits in Cotarnsäure

(s. unten), anderseits in Apophyllensäure:

CO—v^

•COgH

K.CH,

^) Ann. Chem, Pharm., Suppl. 7, 62, 67 (1870).
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überführen
,
gerade wie Isochinolin zu Phtalsäure und Cinchomeron-

säure und Papaverin zu IMetahemipinsäure und Cinchomeronsäure oxy-

dirt wird (S. 292). Das Cotarnin erscheint also als ein Isochinolin-

derivat und enthält eine Methylgruppe an StickstoS gebunden. Indessen

kann das freie Cotarnin selbst eine cyklische KohlenstoS-Stickstoffver-

kettung nicht enthalten , denn es verhält sich einerseits als secundäre

Base, andererseits als Carbonylverblndung (Aldehyd), es muss sich aber

leicht in eine Isochinolinverbindung verwandeln können. Alle diese

Umstände werden durch die Formel:

.CHO

^CH2.CH2.NH(CH3)

für das freie Cotarnin berücksichtigt.

Durch Erwärmen mit Methyljodid geht das Cotarnin in Cotarn-

methinmethyljodid über, welches, mit Natronlauge behandelt, in Tri-

methylamin und Cotarnon zerfällt:

CHO
CsHoOg/ 4- NaOH

^CH2.CH2.N(CH3)3J
CotarnmethinmetLyljodid

/CHO
= CsH^Og/ + N(CH3)3 + NaJ + H^O

^CH=CH2

Cotarnon

Das Cotarnon lässt sich nun durch Oxydation in Cotarnlacton und
weiter in die oben genannte Cotai'nsäure überführen:

CO

CsHeOg/^O /CO2H

Nfo TT
CH.CHo.OH ^^

Cotarnlacton Cotarnsäure

Die Existenz des Lactons, sowie der Umstand, dass die Cotarn-

säure leicht in Anhydrid übergeht, zeigt, dass diese Säure ein Derivat

der Phtalsäure ist. Sie lässt sich weiter abbauen, und zwar entsteht

beim Erhitzen mit Salzsäure eine einbasische Säure C^H7 03(C02H)

(identisch mit Myristicinsäure) und beim Erhitzen mit Jodwasserstoff

und Phosphor Gallussäure. Die Cotarnsäure erscheint demnach als eine

Methyl - methylengallocarbonsäure

:

CH^/
^0—

-0CH;5 CHo—
—CO2H ~~^0— ,^ ^—CO2H

oder

—COoH CH,0-1 I-CO2H
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und das Cotarnin kann durch eine der Formeln

CH3O-

301

.0- 7\_
CH,

oder

CH2O
NO-

CH, 0—\/"

CHO

—CH2.CH2.NH.CH3

-CHO

-CH,.CH,.NH.CH,

ausgedrückt werden. Bei der Wahl zwischen denselben hat Res er

anfangs der letzteren den Vorzug gegeben , später aber die erstere als

wahrscheinlichere, mindestens gleichberechtigte befunden. Nach dieser

Formel stehen Cotarnin und Hydrastinin in naher Beziehung zu ein-

ander, das erstere ist ein Methoxylderivat des letzteren.

Wenn das Cotarnin Salze bildet, so lagert sich die Säure nicht

einfach an den Stickstoff, sondern zugleich tritt der AldehydsauerstoS

mit dem WasserstoS des secundären Amins und der angelagerten Säure

aus, es schliesst sich der Pyridinring und in den Salzen liegen somit

Derivate des Isochinolins vor. In ähnlicher Weise verläuft die Reaction

bei der Hydrirung des Cotarnins. Auch das Hydrocotarnin enthält

somit einen geschlossenen Isochinolinring.

CH

CH,

CH3O

\o-

N(CH3)C1

;CH,
CH,

CH3O

^0-

CH2

N.CH3

JCH.,

C H2 C H2
Cotarninhydroclilond Hydrocotariün

Wie Roser beobachtet hat, besteht ein vollkommener Parallelismus

im Verhalten des Hydrocotarnins und Methyltetrahydrisochinolins bei

der Spaltung der entsprechenden Ammoniumbasen, wie ihn die analogen

Constitutionsformeln

vorhersehen lassen i).

Im Narcotin sind, wie aus den oben angeführten Spaltungen des

Alkaloids hervorgeht (S. 299), die Reste des Hydrocotarnins und der

Opiansäure enthalten und zwar werden sie nachweislich nicht durch

Sauerstoff, sondern durch Kohlenstoff zusammengehalten. Es kann

') Ann. Chem. Tharm. 272, 221 (1893).
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keinem Zweifel unterliegen, dass die beiden KohlenstoSatome an ein-

ander gebunden sind, welcbe bei der Einwirkung des spaltenden Oxy-

dationsmittels den Sauerstofi' aufnehmen , d. h. die Kohlenstoff-

atome, welche in den Spaltungsproducten, Opiansäure und Cotarnin,

die Aldehydgruppen bilden. Demnach kommt dem Xarcotin folgende

Formel zu:

CH.O—
Cli.O—

/

XO.O
> CH—CII

OCH,
-0\

GH.,

)—0'

CH,

Das Xarcotin ist also in constitutioneller Hinsicht mit dem
Papaverin (S. 293) nahe verwandt. Beide sind Derivate des Benzyl-

isochinolins i).

(1 72) Das Xarcotin ist eine ziemlich schwache Base, wie z. B. daraus

ersichtlich ist, dass Xatriumacetat aus dem Hydrochlorid freies Xarcotin

fällt und dass die Salze überhaupt leicht von "Wasser zersetzt werden.

Sie krystallisiren meistens schlecht oder gar nicht. Das Hydrochlorid,
C22H20XO7, HCl, bildet eine strahlige ]\Iasse, die beim Umkrystallisiren

aus heissem Wasser in basische Salze übergeht, wie (C22H23X07)5, HCl.

Das saure Oxalat des Xarcotins ist, im Gegensatze zu dem des

Papaverins, in Wasser leicht löslich.

Als tertiäre Base vereinigt sich Xarcotin, wie die meisten übrigen

Alkaloide, mit Alkylhaloiden zu Additionsproducten. Die Vereinigung mit

Methyljodid erfolgt schon bei gewöhnlicher Temperatur, wird aber beim

Erwärmen beschleunigt. Xarcotinmethyljodid, C22H23XO7 . CH3 J,

wird von Roser als ein dickflüssiges Oel-), von Biermann als ein

krystallinischer, bei 187<^ schmelzender Körper beschrieben 3). Beim
Digeriren mit Chlorsilber oder beim Behandeln mit Chlorwasser*) geht

die Verbindung in das entsprechende Chlorid über, welches mitXatron-

lauge behandelt und erwärmt, sich nach folgender Formel umwandelt:

CasHagXOr.CHgCl -f XaOH = XaCl + C23H27NO3.

Die entstandene Base krystallisirt mit 3 Mol. Wasser und wurde»

als dem Xarcein sehr ähnlich und gleich zusammengesetzt, von Roser
als Pseudonarcein bezeichnet^). Freund hat dieselbe als mit dem
Xarcein identisch erwiesen ^) (s. weiter unten).

*) Eoser, Ann. Chem. Pharm. 249, 156 (1888); 254, 334, 351 (1889)j

272, 221 (1892). — *) Ibid. 247, 167 (1888). — ^) Dissert. Freiburg 1887. —
*) Frankforter u. Keller, Amer. Chem. Joum. 22, 61, (1899). — ') Ann.
Chem. Phara]. 247, 169 (1888). — *=) Ibid. 277, 23 (1893).
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Narcotinätliyljodid,C22H23N07 . Cg H5J, verhält sicli derMethyl-

verbinduDg ähnlich. Die durch Einwirkung von Alkali in der Wärme
auf das entsprechende Chlorid erhaltene Base, C24H.29NOS;, 3H2O, ist

ein Homonarcein^). Auch einige andere Halogenalkyladditions-

producte des Narcotins wurden dargestellt 2). Mit o-Xylylenbromid

geht Narcotin eine additioneile Verbindung ein ^).

Wird Narcotin mit Jodwasserstoffsäure erhitzt, so spalten sich

alle drei Methylgruppen als Methyljodid ab unter Bildung des Nor-
narcotins, C19H17NO7:

(CH30)2.C7H20.CH.CnHiiN02(OCH3) -f 3HJ
—0—1

= (OH)2C7H20.CH.CuHnN02(OH) + SCHgJ.

Wird Narcotin dagegen mit Salzsäure im geschlossenen Rohre auf

100*^ erwärmt, so spalten sich je nach der Einwirkungszeit nur eine

oder zwei Methylgruppen ab, wobei also Dimethylnornarcotin,
Cii,Hi4N04(OCH,,)2(OH) und Methylnornarcotin, Ci9Hi4N04(OCH3)

(011)2, resultiren. Beide Verbindungen sind weisse amorphe Pulver,

die in Wasser unlöslich sind. Die erstgenannte löst sich in Alkohol

viel leichter als die letztere. Beide werden, im Gegensatz zu Narcotin,

von Natriumcarbonatlösung aufgenommen. Durch Oxydation liefert

Dimethylnornarcotin Cotarnin und Methylnoropiansäure , während das

Methylnornarcotin beim Erhitzen mit Wasser auf 100*^ in Cotarnin und

Normekonin zerfällt. Es ist also hieraus ersichtlich, dass die am
Phenylrest gebundenen Methoxylgruppen zuerst zersetzt werden ^).

(173) Isonarcotin, C22H23NO7. Die Versuche, das Narcotin aus

seinen Spaltungscomponenten synthetisch zu gewinnen, haben nicht

zum Ziele geführt. Liebermann erhielt aber bei Einwirkung von

Schwefelsäure (73 Proc. H2SO4) auf ein Gemisch von Opiansäure und

Hydrocotarnin in äquimolecularen Mengen in der Kälte eine mit dem
Nai-cotin isomere Base, die er Isonarcotin nannte ^):

CO CO

(CH30)2C6H2<^^0 -hCi2HioN03= (C 1130)2 Co H2<^^0
CH.OH CH.C12H14NO3

-I-H2O.

Die Condensation verläuft noch glatter bei Anwendung von concen-

trirter Salzsäure und Erwärmen auf 60 bis 70° ").

') Roser, Ann. Chera. Pharm. 247, 173 (1888). — ^) Biermann,
Dispert. Freiburg 1887. — '^) Scholtz, Arch. Pharm. 237, 200 (1899). —
") Mathiessen, Proc. Roy. Soc. 17, 337; Ann. Chem. Pharm., Suppl. 7, 59

(1870); Mathiessen u. Wright, Proc. Roy. Soc. 17, 340; Ann. Chem.
Pharm., Suppl.. 7, 63 (1870). — *) Ber. deutsch, chem. Ges. 29, I, 184 (1896).

— ") Kersten, ibid. 31, II, 2098 (1898).
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Aus Alkohol krystallisirt das Alkaloid in Nadeln oder Prismen,
deren Schmelzpunkt bei 194» liegt. In Wasser ist es nicht, in Aether
wenig löslich. Die alkoholische Lösung reagirt stark alkalisch. Im
Gegensatz zu Narcotin ist Isonarcotin iuactiv. Eine racemische Spal-

tung konnte nicht durchgeführt werden i). Sehr charakteristisch für

das Isonarcotin ist, dass es, auch in geringster Menge, mit reiner con-

centrirter Schwefelsäure eine prächtig carminrothe Färbung giebt

(Liebermann). Das Isonarcotinäthyljodid, C22H23NO7 . C2H5 J,

lässt sich nicht, wie die entsprechende Narcotinverbindung, in ein

Homonarcein überführen 2).

Methylnoropiansäure und Hydrocotarnin condensiren sich in gleicher

'Weise zu Methylnorisonarcotin, ^CgHg^' /O
"^""^^

CH.C12H14NO3,
welches pulverförmig ist, bei 209*' schmilzt und in Schwefelsäure sich,

wie das Isonarcotin, mit rother Farbe löst.

Aus den substituirten Opiansäuren sind substituirte Isonarcotine

Cü

erhalten worden, nämlich Bromisonarcotin, (CH3 0)2C6HBr<^ ^0

CH
CO

.Ci2Hi4N03,undNitroisonarcotin,(CH30)2C6H(N02)/^0

Ihre Lösungen in Schwefelsäure sind gelb ^).

Cotarnin und Derivate.

CH.CiaHuNOg.

(174) Cotarnin, CigHjgNO,, dessen Name durch Versetzung des

Wortes Karcotin gebildet ist, wurde im Jahre 1844 vonWöhler durch

Einwirkung von Braunstein und Schwefelsäure auf das genannte Alkaloid

erhalten *). Es entsteht hier neben Opiansäure gemäss der Gleichung:

C22H23NO7 -]- H2O + = C10H10O5 + C12H15NO4.

Dieselbe Zersetzung des Narcotins beobachtete zu gleicher Zeit

Blyth beim Erwärmen des Alkaloids mit Platinchloridlösung ^). Die

Einwirkung von Salpetersäure auf Narcotin verläuft weniger glatt,

jedoch findet sich auch in diesem Falle unter den Producten Cotarnin ^).

Nach den von Roser aufgestellten Constitutionsformeln des

Cotarnins und Narcotins (s. S. 301) verläuft die Spaltung des letzteren

wie folgt:

') Bandow, Ber. deutsch, ehem. Ges. 30, n, 1745(1897). — *) Derselbe,
ibid. 30, II, 1746 (1897). — ^) Liebermann, ibid. 29, II, 2040 (1896). —
") Ann. Chem. Pharm. 50, 19 (1844). — ') Ibid. 50, 36 (1844). — ') Ander-
son, ibid. 86, 187 (1853).



Cotarnin, 305

CO.O

(CH30)2C6H,-CH

CH.
CH2 -f- H2O +

OCH
COoH

= (CH3 0)2CgH2

^CHO
+

Opiansäui'e

CH.,

CH3.NH.CH2.CH2.

Cotarnin

Die Bildung des Cotarnins findet also unter "Wasseraufnahme und

Aufspaltung des Isocliinolinringes statt. Dieser schliesst sicli aber

wieder unter Wasseraustritt, -wenn das Cotarnin Salze mit Säuren bildet:

CH

C1(CH3)N^'

H2C.

CH2
Cotarninbydrochlorid

Bei der Einwirkung von Alkali auf die Cotarninsalze nimmt

Roser die Bildung einer unbeständigen Ammoniumbase als Zwiscben-

product an 1)

:

OCH3
0.

CH,
0^

,CH=N<Cl ,0H
CH,

C3H6O3/
I

^^^3 -^ CsH603<
I

^""^ ^
^CHj.CHa \CH2.CH2

Cotarninliydrochlorid Unbekannte Ammoniumbase

/CHONH.CH3
CsHeOg/

I

\CH2.CH2
Cotarniu

Zur Darstellung des Cotarnins trägt man Braunstein in eine

siedende, wässerige Schwefelsäure enthaltende Lösung von Narcotin

ein, lässt erkalten, filtrirt die ausgeschiedene Ojoiansäure ab, neutralisirt

im Filtrate die Säure mit Ammoniak, setzt etwas Soda hinzu und fällt

mit Katronlauge das Cotarnin aus, welches aus Benzol umkrystallisirt

wird 2). Bequemer ist jedoch die Anwendung verdünnter Salpetersäure

als Oxydationsmittel. Aus der filti'irten sauren Lösung wird das

Cotarnin durch Kalilauge gefällt ^).

') Ann. Chem. Pharm. 272, 232 (1892). — ') Beckett u. Wrigbt,
Journ, Chem. See. 28, 575 (1875). — ^) Anderson, Ann. Chem. Pharm. 86,

187 (1852); Eoser, ibid. 249, 157 (1888).

Eoscoe-Schorlemmer, Lchrb. d. Chem. VIII. (Org. Chem.) 20
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Es krystallisirt in farblosen Nadeln und schmilzt bei 132 bis 133"

(Roser). In kaltem Wasser ist das Cotarnin nur wenig löslicli, von

Alkohol und Aether wird es dagegen leicht aufgenommen. In Bezug

auf das chemische Verhalten des Cotarnins ist zu bemerken, dass es

sich einerseits als secundäre Base, andererseits als Aldehyd verhält.

Mit Methyljodid liefert es Cotarnmethinmethyliodid, CHO. CsHgOs . CH,,

. CHg . N(CH3)3 J 1). Ilydroxylamin führt das Cotarnin in Cotarnin-

oxim über 2). Beim Erhitzen mit Salzsäure wird das Methyl der

Methoxylgruppe abgespalten, unter Bildung von Cotarnaminsäure 2).

Bei der Oxydation mit Salpetersäure entsteht als Hauptproduct Apo-

phyllensäure, das Betain der am Stickstofi methylirten Cinchomeron-

säure ^)

:

CO— C

HC

^C.COoH

jCH

N.CH3

Ton Zink und Salzsäure wird Cotarnin zu Hydrocotarnin, CjoHj^jNOs

(s. unten), reducirt '').

Die Salze des Cotarnins, welche sich unter Austritt von Wasser

bilden (s. oben), krystallisiren meistens gut. Das Hydrochlorid
besitzt die Zusammensetzung C12H13NO3, HCl + 2H2O und bildet

lange seideglänzende KrystaUeß). Das Hydro Jodid, C12H13NO3, HJ,

welches neben dem Cotarnmethinmethyljodid bei Einwirkung von

Methyljodid auf Cotarnin in Form gelber Nadeln entsteht, ist wasser-

frei 7).

(175) Das Cotarnin tritt sehr leicht mit Methyljodid in Reaction

und die Umsetzung ist von Wärmeentwickelung begleitet. Die zuerst

entstandene methylirte Base vereinigt sich mit Methyljodid zu Cotarn-
methinmethyljodid, CHO.CsH6 03.CH2.CH2.N(CH3)3J, und der

bei der ersten Phase freigemachte Jodwasserstoff giebt mit einem

anderen Theil des Cotarnins dessen Hydrojodid. Das in Wasser schwer

lösliche Jodalkylat scheidet sich in langen schwefelgelben Nadeln oder

flachprismatischen Krystallen aus. Eine sehr bemerkenswerthe Spal-

tung erleidet dieser Körper bei Einwirkung von Natronlauge. Er zer-

fällt hierbei in Cotarnon (s. unten) und Trimethylamin '')

:

^) Eoser, Ann. Chem. Pharm. 249, 157 (1888). — *) Ibid. 254, 337

(1889). — ^) Mathiessen u. Fester, ibid., Suppl. 2, 379 (1863); Von-
gerichten, Ber. deutsch, ehem. Ges. 14, I, 311 (1881). — '') Wöhler, Anu.
Chem. Pharm. 50, 24 (1844); Vongerichten, ibid. 210, 85 (1881); Roser,
ibid. 234, 118 (1886). — ^) Beckett u. Wright, Journ. Chem. Soc. 28, 577

(1875). — '^) Blyth, Ann. Chem. Pharm. 50, 41 (1844). — '') Roser, ibid.

249, 157 (1888). — S) Ibid. 249, 141 (1888).
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/CHO
(CH3 0)(CH2 02)C6H( + NaOH = NaJ -h HgO

^CH2.CH2.N(CH3)3J

/CHO
+ (CH30)(CH202)CeH( + N(CH3)3

\CH:CH2
Cotarnon

In alkoholischen Lösungen reagirt Cotarnin mit Methyljodid in

ganz anderer Weise. Es entsteht bei Anwendung von Methylalkohol

als Lösungsmittel gemäss folgender Gleichung ein Derivat des Hydro-

cotarnins

:

/CHO NH(CH3) -h CH3.OH 4- CH3J
CsHfiOa/

I

\CH2—CH2

/CH(OCH3).N(CH3),J
= CsHßO^/

I

+H2O.
\CH2 CH2

Dieses Methoxylhydrocotarninmethyljodid krystallisirt aus

heissem Wasser, in welchem es löslich ist, in gelben Nadeln. Die

entsprechende Base zerfällt beim Kochen ihrer Lösung, wobei unter

anderen Producten Dimethylamin entsteht.

In äthylalkoholischer und isobutylalkoholischer Lösung bilden sich

entsprechende Aethoxyl- und Isobutyloxylverbindungen ^).

Bei der oben genannten Einwirkung von Alkyljodiden auf Cotarnin

in alkoholischer Lösung entstehen wohl zunächst unter Alkoholaufnahme

und Wasserabspaltung Alkyloxyhydrocotarnine , wie Aethoxyhydro-

""*"'"^"=
/CH(OC2H,).N.CH3

C8H6 03( 1

\CH2 CH2,

die indessen nicht isolirt werden konnten. Beim Bromcotarnin sind

dagegen die Alkoholadditionsproducte leicht zu isoliren; dieselben

regeneriren mit Säuren Bromcotarnin 2). Analog constituirte Verbin-

dungen lassen sich auch bei Einwirkung von Cyanwasserstoff (Schwefel-

wasserstofü) und Wasserstoffsuperoxyd fassen.

.CH(CN).N.CH3
Cyancotarnin, CjjH^Osx^

|
, erhält man durch Zu-

\CH2 CH2

Satz von Cyankalium zu einer wässerigen Cotarninlösung:

,CHO /CH(OH).CN
CsHe03<^ ^NH.CHj _^ C3HeO:,<^ /NH.CH3

CH2.CH2 CH2.CH2
.CH(CN).N.CH3"

CsHeOa/
^CH, CH,

^) Roser, ADn.Chem. Pharm. 254, 360 (1889).— ''^)Eoser, Privatmitth.

20*
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Nacli der angeführten Formulirung reagirt die Blausäure mit der

Aldehydgruppe. Man könnte sich aber den Vorgang auch so denken,

dass Cyanwasserstoff auf das Cotarnin ähnlich wie Chlorwasserstoff

einwirkt (s. S. 301) und in dem Falle müsste die Cyangruppe in Cyan-

cotarnin am Stickstoff haften:

/CH:N(CH3)C1 /CH:N(CH3).CN
CsHßOg/

I

" CgHeOs/
\

\CH2.CH2 ^CHj.CHa
Cotarninchlorid Cotarnincyanid

Während das Chlorid durch Alkali wieder in Cotarnin zurück-

verwandelt wird, ist der neue Körper dagegen beständig. Dieser Um-

stand spricht für die zuerst augeführte Formel des Cyancotarnins,

welche auch durch das Verhalten des letzteren zu MethylJodid gestützt

wird , das additionell leicht aufgenommen wird. Doch tritt bemerkens-

werther Weise das Cyan leicht aus, wenn man die Substanz mit Salz-

säure oder Essigsäure zusammenbringt oder Silbernitrit in der Kälte

einwirken lässt. Freund, welcher das Cyancotarnin eingehend unter-

sucht hat, nimmt hier einen eigenartigen Fall von Desmotropie an,

welche unter Verschiebung der Cyangruppe vom Kohlenstoffatom zum

Stickstoöatom, bezw. umgekehrt, stattfindet 1).

Aus alkoholischer Lösung krystallisirt das Cyancotarnin in pracht-

vollen Säulen, die bei 95 bis 96" schmelzen. In Benzol, Aether und

Ligroin löst sich die Verbindung leicht, in Wasser ist sie unlöslich.

Wässeriges Kali wirkt bei gewöhnlicher Temperatur nicht ein, durch

Kochen mit alkoholischem Kali scheiden sich aber reichliche Mengen

von Cyankalium aus. Wässerige Säuren bewirken, wie schon erwähnt

wurde, sofort Abspaltung von Cyanwasserstoff.

Mit Methyljodid verbindet sich das Cyancotarnin beim Erwärmen

quantitativ zu einem prachtvoll krystallisirenden Jodmethylat,

Ci2Hi4N03(CN).CH3J2).

Cotarninsulfid, CjiHosNoOeS, entsteht, wenn man Schwefel-

wasserstoff in eine kalt gesättigte Lösung von Cotarnin leitet. Die

Substanz schmilzt bei 146 bis 148°, ist in Wasser unlöslich, in Aether

kaum, in Alkohol und Benzol schwer löslich. Mit verdünnten Säuren

Übergossen, entwickelt sie Schwefelwasserstoff und die Lösung enthält

dann Cotarninsalze. Von Alkali wird das Sulfid nicht zersetzt. Wird

es mit Jodmethyl erwärmt, so tritt ein starker mercaptanartiger Geruch

auf, und es scheidet sich Cotarninjodid aus. Dieses Verhalten führt

zur Annahme, dass der Schwefel nicht am Kohlenstoff, sondern am

Stickstoff haftet:

/CH : NCCHg)—S—(CH3)N : CH
CsHe03<

I I

>CsH603.
\CH2.CH2 CHo.CHg

*) Ber. deutsch, ehem. Ges. 33, I, 380(1900). — ^) Hantzsch u. Kalb,

ibid. 32, III, 3131 (1899); Freund, ibid. 33, I, 386 (1900).
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Das Cotarninsuperoxyd, C24H2SN.2O3, welches eutstelit, wenn

eine metliylalkoliolisclie Lösung von Cotaruin mit dreiprocentigem

Wassei'stoSsuperoxydlösung versetzt wird, dürfte dagegen die folgende

Constitution besitzen

:

CH ^= CH
N.CHo CH, .n/\

CPI., CH

3 ^^^z

CH, CH.
CJIoO.

Die ausgeschiedenen Kxystalle schmelzen bei ungefähr 140" unter

lebhaftem Schäumen. In Wasser ist das Superoxyd unlöslich, in Aether

und Methylalkohol schwer, in Alkohol und Benzol leicht löslich. Aus

Jodkaliumlösung scheidet es freies Jod ab. Säuren bewirken eine

Spaltung in Cotarnin und Wasserstoffsuperoxyd, bei Zusatz von Alkali

wird aber nicht Cotarnin, sondern die ursprünghche Substanz aus-

geschieden, indem das Wasserstoffsuperoxyd wieder in Reaction tritt.

Sie lässt sich in der That auch gewinnen, wenn man Cotarninchlorid

mit Wasserstoffsuperoxyd und Alkali behandelt. Mit Methyljodid

verbindet sich das Superoxyd zu einem Jodmethylat und beim Kochen

mit Essigsäureanhydrid entsteht Acetylhydrocötarninessigsäure (siehe

unten) ^).

Benzoylchlorid und Natronlauge reagiren mit Cotarnin unter Bil-

dung vonBenzoylcotarnin, CgHeOgCCHO) .CHg . CH2 .^(CHs) . C7H5O,

welches in langen Nadeln krystallisirt und bei 122 bis 123° schmilzt.

Als Aldehyd reagirt das Cotarnin in normaler Weise mit Hydr-

oxylamin, wenn die Verbindungen in alkoholischer Lösung erwärmt

werden. Das freie Cotarninoxim, CsHgOgCCHiN. OH). C2H4.NH.CH3,

schmilzt bei 165 bis 168°. Auch das Benzoylcotarnin reagirt in ähn-

licher Weise mit Hydroxylamin -).

Wird Cotarnin mit Essigsäureanhydrid am Rückflusskühler gekocht,

so bildet sich quantitativ eine Verbindung CigH^gNOe, die in gelb-

lichen Nadeln krystallisirt und als Acetylcotarninessigsäure, COoH
.CH:CH.CsHe03.CH2.CHo.N(CH3).C2H3 0, anzusehen ist. Sie ist

unlöslich in kaltem Wasser, löslich in Alkohol, schmilzt bei 20 1° und
ist eine ausgesprochene Säure. Beim Erhitzen mit Salzsäure wird sie

unter Essigsäureabspaltung zersetzt:

CißHigNOc + HCl + H,0 = CuHivNOg, HCl -[- CgH^O^.

Durch Reduction mit Natriumamalgam wird sie in Acetylhydro-
cötarninessigsäure, C02H.CH2.CH2.CsHü03.CIIo.CH2.N(CH3)
. Co H3 0, übergeführt "').

') Freund, Ber. deutsch, ehem. Ges. 33, I, 380 (1900). — ^) Roser,
Ann. Chem. Pharm. 254, 335 (1889). — ^) Bowman, Ber. deutsch, ehem.

Ges. 20, II, 2431 (1887); Gasser, Dissert. Marbuv:^ 1893.
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Cotarnaminsäure, C11HJ3NO4, wird die Verbindung genannt,

welche unter Abspaltung einer Methylgruppe (?) aus Cotarnin beim Er-
hitzen desselben mit Salzsäure entsteht. Ihr salzsaures Salz krystallisirt

in seideartigen Nadeln, die freie Verbindung selbst ist sehr unbeständig

und oxydirt sich rasch an der Luft. Als eine freie Hydroxylgruppe
enthaltend, löst sich die Cotarnaminsäure leicht in Kalilauge. Bei der

Oxydation liefert sie ApophyllensäTure i).

(176) Cotarnon, C11H10O4. Wie schon erwähnt wurde (S. 300),

lässt sich das Cotarnin, vom Cotarnmethinmethyljodid ausgehend,

successive abbauen (Roser). Das Jodid spaltet sich bei Einwirkung
von Natronlauge in Cotarnon und Trimethylamin

:

.CHO
(CH3 0)(CH,Oo)C6H/ -}- NaOH

-CH2.CH2.N(CH3)3J

/CHO
= (CH3 0)(CII,0,)C6H<; + N(CH3)3 + NaJ -|- H^O.

^CH:CH2

Aus Alkohol krystallisirt das Cotarnon in rautenförmigen Blättchen

vom Schmelzpunkt 78^. In kaltem Wasser ist es nicht, in warmem
nur wenig löslich. Das Cotarnon ist eine indifferente ungesättigte

Verbindung. Mit Hydroxylamin setzt es sich zu dem Cotarnonoxim,
Cs Hg O3(CH : C H2) . CH : N H . H, um. Bei der Oxydation mit KaKum-
permanganat entstehen Cotarnlacton und Cotarnsäure 2)

:

/\ /CO2H
(CH30)(CH202)C6H( >0 (CH3 0)(CH2 02)C6H<

CH.CH2.OH ^^^H

Cotarnlacton Cotarnsäure

Bei der Darstellung des Cotarnons entsteht immer in geringer

Menge ein in AVasser unlöslicher Körper, der ein Polymerisationsproduct

des Cotarnons, (CiiHio04)x, zu sein scheint^).

Das Cotarnlacton, C^HioOe, entsteht, wenn das Cotarnon mit

der berechneten Menge Kaliumpermanganat in neutraler wässeriger

Lösung oxydirt wird. Es scheidet sich beim Eindampfen der schwach

sauer gemachten Lösung in glänzenden Krystallen ab und schmilzt bei

154**. In freien Alkalien löst es sich unter Bildung der Salze der Cotarn-

.CO.H
lactonsäure, CsHgOs^^ , die, aus den Salzen frei-

\CH(0H).CH2.0H

*) Mathiessen u. Fester , Ann. Chem. Pharm., Suppl. 2, 379 (1863);

Vongerichten, Ber. deutsch, chem. Ges. 14, I, 310 (1881). — *) Roser,
Ann. Chem. Pharm. 349, 163 (1888); 2.54, 341(1889). — ^) Gasser, Dissert.

Marburg 1893.
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gemaclit, sich als ein Oel abscheidet, welches beim Erwärmen die Kry-

stalle des Lactons liefert.

Die Cotarnsäure, CioHs^r, tann direct aus Cotarnon oder zweck-

mässiger aus Cotarnlacton durch Permanganatoxydation in alkalischer

Lösung erhalten werden. Die in Wasser schwer lösliche Säure schmilzt

bei 178" unter Bildung eines Anhydrids. Durch Erhitzen mit Salz-

säure geht sie unter Kohlensäureabspaltung in Methylmethylengallus-

säure über. Die Cotarnsäure ist eineMethylmethylengallocarbonsäure ^):

CH,0 V.

CH,(

Cotarnonitril, CsHgOsCCN) . CH : CH2. Wird Cotarnmethin-

methylchlorid (S. 306) mit salzsaurem Hydroxylamin erwärmt, so entsteht

eine, aus dem unter diesen Bedingungen nicht beständigen Oxim durch

Wasserabspaltung gebildete Verbindung, die als das Nitril desCotarn-
methinmethylchlorids, CsHe03(CN). CH2. GH.. N(CH3)3C1, angesehen

werden kann und welche mit Natronlauge erwärmt in Trimethylamin

und Cotarnonitril zerfällt:

/CN /CN
C.HeOs/ + NaOH = CsHe03/

^CH2.CH2.N(CH3).C1 ^CH:CH2
+ N(CH3)3 + NaCl + H.O.

Es ist ein in Wasser nicht löslicher, aus heissem Alkohol kry-

stallisirender Körper, dessen Schmelzpunkt bei 160*^ liegt. Das Nitril

verbindet sich direct mit zwei Atomen Brom -).

Essigsäureanhydrid wirkt auf Cotarnmethinmethylchlorid in der Art

ein, dass Trimethylamin und Cotarnonessigsäure,
.CH:CH.C02H

CgHgOs/ , entstehen. Die Säure ist aus dem primär

^CH:CH2
gebildeten Cotarnon durch Condensation mit Essigsäure entstanden (vgl.

S. 309). Sie stellt eine krystallinische Masse dar, die in Alkohol leicht,

in Wasser schwer löslich ist '•).

(177) Bromcotarnin, Ci2Hi4BrN04. Giesst man eine verdünnte

salzsaure Lösung von Cotarnin in überschüssiges Bromwasser, so

scheidet sich sofort bromwasserstoff saures Bromcotarninsuper-
.CH:N(Cn3)Br.Br2

bromid, CaHäBrOj/
|

, als gelber Niederschlag aus.

\CH2.CII2

^) Roser, Aim, Cham. Pharm. 249, 163 (1888); 25-4, 341 (1889). —
*) Ibid. 25-1, 338 (1889). — ^) Gasser, Dissert. Marburg 1893.
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Derselbe wird unter Einleiten von SciiwefelwasserstoS mit Wasser
gekocht und nach Erkalten mit Natronlauge versetzt, wobei Brom-
cotarnin ausfällt. Dieses bildet feine Nadeln, welche bei 135° unter

Zersetzung schmelzen. Beim Erhitzen des bromwasserstoSsauren Salzes

oder des Superbromids auf 190 bis 200'^ entsteht Bromtarconin (siehe

unten i).

Das chemische Verhalten ist dem des Cotarnins entsprechend.

Wird es mit Methyljodid erwärmt, so erhält man ein Gemisch aus

.CHO
Bromcotarnmethinmethyljodid, C3H5Br03<^

,

\CH2.CH3.N(CH3)3J
und Bromcotarninhydrojodid, welches erstere aus heisser wässeriger

Lösung in gelb gefärbten Kryställchen sich ausscheidet. Durch Dige-

riren mit Silberchlorid geht es in das entsprechende Chlorid über.

Dieses spaltet sich bei Einwirkung von Natronlauge in Trimethylamin
und Bromcotarnon , indem das zuerst entstandene Ammoniumhydrat
nach folgender Gleichung zerfällt:

/CHO XHO

\CH2.CH2.N(CH3)30H ^CHtCHa
Bromcotarnon

-1- N(CH3)3 + H2O.

Durch Bromiren des Cotarnmethinmethylchlorids erhält man ein

Bromcotarnmethinmethylbromid, CsH5Br03 (CH0)CH2 . CHj
.N(C 113)2 Br, welches mit dem aus Bromcotarnin gewonnenen identisch

ist und durch Alkali in Trimethylamin und Bromcotarnon gespalten

wird. Wirkt Brom im üeberschuss auf eine wässerige Lösung des

Cotarnmethinmethylchlorids ein, so findet eine andere Umsetzung statt.

Unter Oxydation und Abspaltung der Aldehydgruppe bildet sich Di-

bromcotarnäthyltrimethylammoniumbromid, C3HäBr2 03 . CHg
.CH2 . N(C 113)3 Br, welches mit Natriumhydroxyd leicht in Trimethyl-

amin undDibromcotarnvinyl, C^HjBroOg . CH : CHo, zerfällt. Diese

Verbindung, die in Aether und Alkohol leicht löslich ist, krystallisirt

in Nädelchen vom Schmelzpunkt 83, 5°. Es verbindet sich mit 2 At.

Brom und giebt bei der Oxydation eine Säure, wahrscheinlich

Dibromcotarnglycolsäure, CsHäBraOg . CH(OH). COoH.

,CHO
Bromcotarnon, C3H5Br03''^ , dessen Bildung aus

^CH : CH2
Bromcotarnmethinmethylchlorid oben erwähnt wurde, ist in kaltem

Wasser unlöslich, in heissem schwer löslich und krystallisirt aus Alkohol

^) Wright, Journ. ehem. soc. 32, 351 (1877); Vongerichten, Ber.

deutsch, ehem. Ges. 14, 311 (1881).
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in Nadeln, die bei lO?" schmelzen. Es reagirt mit Hydroxylamin und

Phenylhydrazin.

.CH : N . OH
Das Bromcotarnonoxim, CsHgBrOs:^' »

tritt in

\CH : CH2

zwei Formen auf. Die durch Umsetzung in alkoholischer Lösung erhal-

tene «-Verbindung (Schmelzp. 125 bis 126») wird durch längere Be-

rührung mit überschüssiger Natronlauge oder durch Kochen mit Soda-

lösung in das /3-Oxim verwandelt, welches rein bei 202'' schmilzt.

Beide lassen sich acetyhren. Aus der AcetylVerbindung des a-Oxims

entsteht beim Erhitzen, sowie beim Kochen mit Sodalösung eine bei

173° schmelzende Base, die sich als Methoxymethylendioxybrom-
isochinolin erwiesen hat:

/CHrN.O.CO.CHa
(CH30)(CH202)CeBr{

\CH:CH2
/CH:N

= (CH3 0)(CH,0,)C6Br(
|

+ HO.CO.CH3.
^CH:CH

Diese Base ist mit dem Methylbromtarconin (alias Bromtarconin)

isomer und beide geben mit Methyljodid dasselbe Methylbromtarconin-

methyljodid (siehe unten).

Bromcotarnonitril, CsH5Br03(CN) .CH: CHg. Erwärmt man
Bromcotarnmethinmethylchlorid in wässeriger Lösung mit Hydroxyl-

aminhydrochlorid, so entsteht ein Oxim dieser Verbindung, welches mit

Salzsäure gekocht zum Theil nach folgender Gleichung zerfällt:

/CH:N.OH /CN
CgH^BrO,/ = C3H5Br03<;

^CH2.CH2.N(CH3)3C1 ^CH:CH2
Bromcotarnonitril

-t- N(CH3)3, HCl + H2O.

Ein anderer Theil des Oxims geht in das Ammoniumchlorid-
CN

nitril, CgHjBrO^C^ > über, welches mit Natron-

'^CH2.CH2.N(CH3)3C1
lauge leicht in Trimethylamin und Bromcotarnonitril gespalten wird.

Dieser Körper krystallisirt aus Alkohol in langen Nadeln, die in

Wasser schwer löslich sind i).

T ar c o n in V e rb i n d u n g e n.

(178) Als Tarconinverbindungen wird eine Reihe eigenthümlicher

gefärbter Körper bezeichnet, die als Umwandlungsproducte der Co-

^) Heimanp, Dissert. Marburg 1892.
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tarninverbindungen entstehen. Sie wurden zuerst von Wright und

Jörgensen erhalten und später von Vongericliten und Eoser näher

untersucht. In Bezug auf ihre Constitution herrscht noch keine völlige

Klarheit. Die Bildung des Bromcotarnins beim Erhitzen des Brom-

cotarninsuperbromids erfolgt nach folgender Gleichung:

CiaHigBrNOsBr.Bra = CuHsNOsBr -f CHsBr -|- 2HBr

Es tritt ojäenbar ein an StickstoS gebuiMenes Bromatom mit der

Methylgruppe des Methoxyls aus. Das ungefärbte Bromcotarnin geht

hierbei in das gefärbte Bromtarconin über, weshalb Roser für das

Bromtarconin eine chinoide Constitution annahm^):

CHg— CH
II

cn

Xo/N/^X.CHa
jj

,0,

CH,
CH

N.CH3

CH
" Br CH Br CH

Er hat zuerst die Formel I. bevorzugt, weil nach dieser das Sauer-

stoSatom und das Kohlenstoffatom , welche in „chinoide Beziehung"

zu einander treten, die für Chinonbildung günstige Parastellung ein-

nehmen. Später hat er aber gefunden, dass in der Methylbromtarconin-

säure ein Sauerstoffatom, das dem Dioxymethylen entstammt, in die-

selbe Beziehung zu dem der Aldehydgruppe des Cotamins angehörigen

Kohlenstoffatom tritt, und dass es also mindestens zwei Stellungen im

Benzolring giebt, die jene „Beziehung", d. h. hier die Tarconinbüdung,

zulassen. Unter solchen Umständen muss auch die Formel H. in Be-

tracht kommen und erscheint in der That als die wahrscheinlichere 2).

Dem entsprechend war auch die von Eoser zuerst aufgestellte Formel

für Cotarnin zu verändern (s. S. 301).

Die Auffassung des Bromtarconins als chinoide A'erbindung musste

aber erschüttert werden, als Eoser und Heimann fanden, dass das

Additionsproduct von Bromtarconin und Methyljodid identisch ist mit

derjenigen Verbindung, die man aus Methoxymethylendioxybromiso-

chinolin (S. 313) mit Methyljodid erhält^). Roser hatte für das

Additionsproduct von Methyljodid und Bromtarconin schon folgende

Formel in Betracht gezogen'*):

CH,0 CH

ACH^/
^0

Br CH

N(CH3)J

CH

Ann. Cham. Pharm. 254,355(1889). — *) Koser, Privatmittlieil. —
') Heimann, Diss. Marburg 1892. — *) Ann. Chem. Pharm. 254, 359(1889).
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dieselbe ist durch dessen andere Entstellungsweise erwiesen. Nach

dem Verhalten erscheint das Bromtarconin als inneres Ammoninmsalz,

als Analogen der von Claus dargestellten Anhydride von Oxyisochinolin-

alkylhydroxyden , denen es auch äusserlich sehr ähnlich ist. Für das

Bromtarconin ergiebt sich hiernach die Formel:

CH

CH,
\o

.CIL

CH

Br CH
welche sowohl die Bildung des Bromtarconins aus Bromcotarninsuper-

bromid als auch dessen Umwandlung in Brommethoxymethylendioxy-

isochinolinjodmethylat leicht verständlich macht ^):

0-

CH,

et
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Wird eine alkoholische, etwas Salzsäure enthaltende Lösung von
Narcotin mit Jod gekocht, so bildet sich unter Spaltung des Alkaloids

Opiansäure und ein SuperJodid C12H12NO3 J . Jg:

C.jHasNO; -}- 6J-I-H2O = C10H10O5 + 3HJ 4- C12H12NO3 J. Jo.

Zugleich entsteht unter Substitution eines Wasserstoffatoms durch Jod
ein Superjodid von der Zusammensetzung C12H11 JXO3 J. J2. Werden
diese Superjodide mit Wasser übergössen und mit SchwefelwasserstoS

in der Wärme behandelt, so gehen sie in „Tarconinmethyljodid",

Ci2Hi2Nf^3J) und „Jodtarconinmethyljodid", CjoHnJ^OgJ, über, von
denen das letztere in Wasser sehr schwer löslich ist und durch Kry-

stallisation von dem ersteren getrennt werden kann ^). Durch Chlor-

silber lässt sich das „Tarconinmethyljodid" in das entsprechende Chlorid

überführen, welches mit Salzsäure erhitzt in INIethylchlorid und Tarconin

(Methyltarconin) zersetzt wird -). Die Reaction ist wohl in folgender

Weise zu formuliren:

CH
I

CHCH3O

CH,
X(CH3)C1

'cH

= ch/
o/\/\x.c

^0

H,

CH
-f CH3CI.

CH
„Tarconinmethylchlorid "

CH
Methyltarconin

Methyltarconin und „Tarconinmethylchlorid" würden demnach in

derselben Beziehung zu einander stehen, wie JMethylbromtarconin und
Methyloxymethylendioxybromisochinolinmethylchlorid (s. oben).

Diese „Tarconinhalogenalkylate" setzen sich mit Silberoxyd zu

einer stark alkalischen Ammoniumbase (Tarconiumhydrat) um
(Jörgensen), welche beim Kochen mit Barytwasser in die Methyl-

tarconinsäure (siehe unten) übergeht (Eos er).

Methylbromtarconin (Bromtarconin), CuHgBrXOs. Die

Bildung dieser Verbindung durch Erhitzen von bromwasserstoffsaurem

Bromcotarnindibromid auf IGO*^ wurde schon oben (S. 314 und 315)

erwähnt. Die Schmelze wird mit Wasser ausgekocht und das aus der

erkalteten Lösung ausgeschiedene Hydrobromid mit Soda zersetzt. Es

scheidet sich das freie Methylbromtarconin in langen, orangerothen

Kadeln aus, die in Salzsäure gelöst und wieder ausgefällt hellgelb

werden. Die Krystalle enthalten 2 Mol. H2O und verlieren bei lOO*^

das Krystallwasser, wobei die Verbindung eine carmoisinrothe Farbe

annimmt. Sie schmilzt bei 235 bis 238*^, löst sich in kochendem

Wasser, nicht in Aether. Das Methylbromtarconin giebt mit Säuren

^) Jörgensen, Journ. prakt. Chem. [2] 2, 446 (1870); Eoser, Ann.
Chem. Pharm. 245, 316 (1888). — ') Eoser, ibid. 24:5, 321 (1888).
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Salze, ist aber eine schwache Base i). Mit Alkyljodiden verbindet es sich

beim Erwärmen-), wobei aber nicht Halogen alkylate der Tarconin-

verbindung, sondern solche des Methoxymethylendioxyisochinolins ent-

stehen 3) (vergl. S. 314):

,

I

/CH:N.CH3 CH3O. .CH:N(CH3)J
(CH202)CeBr(

|

+CH3J= ^CgBr/
|

^CHrCH CHaOa-^ ^CH:CH

Durch Oxydation des Methylbromtarconins mit Chromsäure ent-

steht Apophyllensäure und bei Einwirkung von Brom und Wasser

bilden sich successive Cuprin (siehe unten) , Bromapophyllensäure und

BromapophylUn *).

Das Methoxymethylendioxyisochinolin verbindet sich mit Aethyl-

jodid zu einem Jodäthylat, welches schon beim Erhitzen auf dem

Wasserbade unter Abspaltung von Methyljodid in Aethylbrom-

? ^1

tar conin, (CH2 02)C6Br :C3H3N . C2H5, übergeht:

CH3O. XH:N CH3O. /CHrNCCaHsJj
^CeBr<(

I

-^ >6Br/
|

CHgOa^ \CH:CH CHgOa^ ^CHrCH
>

I

/CHrN.CaHs
-^ (CH,02)CoBr<;

I

^CH:CH
Das Aethylbromtarconin krystallisirt aus heissem Wasser in langen

orangerothen Nadeln, die 2 Mol. Wasser enthalten und bei 187*^

schmelzen. Im wasserfreien Zustande ist es dunkelroth •>).

Methyl jodtarconin (Jodtarconin), C11H3JNO3, ist in ähn-

licher Weise wie das Methyltarconin aus Jodtarconinmethyljodid (siehe

S. 315) durch Ueberführung in Chlorid und dessen Erhitzen mit Salz-

säure erhalten worden. Es krystallisirt aus Wasser mit 1 Mol. Krystall-

wasser in gelbrothen Nadeln ^).

(180) Wie Vongerichten zuerst fand, spalten die Ammonium-
basen, welche aus den bisher als Tarconinhalogenalkylate (siehe S. 316)

aufgefassten Verbindungen erhalten werden, beim Kochen mit Wasser

oder noch leichter mit Baryumhydroxyd Formaldehyd ab und gehen in

') Wright, Journ. cliem. sog. 32, 535 (1887); Vongerichten, Ber.

deutsch, ehem. Ges. 14, I, 311 (1881); Ann. Cliem. Pharm. 210, 84 (I88I).

—

^) Vongerichten, Ann. Chem. Pharm. 212, 171 (1882). — ") Heimann,
Dissevt, Marburg 1892. — *) Vongerichten, Ann. Chem. Pharm. 210, 85

(1881). — ^) Heiraann, Dissert. Marburg 1892. — '') Roser, Ann. Chem.
Pharm. 245, 319 (1888).
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sogen. Tarconinsäuren über^). Nach Roser findet hier eine Ver-

seifung des Methyienäthers statt und zugleich bildet sich unter Wasser-

abspaltung ein inneres Ammoniumsalz, in welchem das KohlenstoSatom

des Benzolkerns, welches durch SauerstoS mit dem StickstoS verbunden

ist, eine andere Stellung einnimmt als in den bisher angeführten Tar-

coninverbindungen. Der Uebergang des „Tarconinmethylhydroxyds"

in Methyltarconinsäure wäre demnach durch folgende Formel auszu-

drücken:

PH^O. /CH:N(CH3).0H 0. XHrX.CHj

CH,0/ ^CH:CHCH,0^ ^CH:CH

Die Tarconinsäuren sind also Phenole und können als

alkylirte Derivate des hypothetischen Tarconols:

CHoO.

partiell

-c.h/
.CH:NH

HO—^6
HO^ ^CH:CH

aufgefasst werden. Wahrscheinlich nimmt das anhydrisch gebundene

Sauerstoffatom die Parastellung zum a-Kohlenstoffatom des Isochinolin-

kerns ein und die Constitution der sogen. Methyltarconinsäure wäre

also durch die Formel

CH3O

HO

CH

N.CH,

CH
Dimefhyltai-conol

auszudrücken 2).

Die Tarconinsäuren sind gelb gefärbt, lösen sich In Alkalien, bilden

aber auch mit Säuren Salze.

Methyltarconinsäure, CuHnNOg -f 2H2O, Dimethyltar-

conol, entsteht durch Kochen von „Tarconinmethylhydroxyd" mit

Baryumhydrat (siehe oben). Sie krystallisirt in gelben, flachen Nadeln,

wird wasserfrei bei 100'^ und schmilzt bei 244°. In Wasser und

Alkohol ist die Säure löslich. Das Hydrochlorid, CiiH^ XOj .HCl

-j- HgO, krystallisirt in weissen Prismen •').

Die durch Kochen des „Tarconinmethylhydroxyds" mit Wasser

(ohne Zusatz von Baryumhydroxyd) erhaltene Säure besitzt dieselbe

^) Eoser, Ann. Cham. Pharm. 212, 174 (1882). — -) Gasser, Dissert.

Marburg 1893; Eos er, Privatmittheilung. — ") Eoser, Ann. Chem. Pharm.

254, 367 (1889).
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Zusammensetzung wie die vorgenannte, ist aber in Wasser und Alkohol

so gut wie unlöslich. Roser nennt sie Pseudomethyltarconin-
säure 1).

Methylbromtarconinsäure, Cn II^o Br N O3 -f- 2 H2O, Di-
m ethylbromtarconol, die zuerst dargestellte Tarconinsäure, erhielt

Yongerichten aus „Bromtarconinmethylhydroxyd" beim Kochen mit

Baryumhydroxyd

:

i i

TR^O. /CH:N(CH3).0H 0\ /CHrN.CHs
2^0^C,Br(

I

= H0-)C6Br(
|

CH3O/ \CH:CH CH3O/ \CH:CH
-f CH2O.

Das pulverig ausgeschiedene Baryumsalz wird mit Schwefelsäure

zerlegt. Die Säure krystallisirt aus Wasser in kurzen, gelben Prismen,

die bei 223*^ schmelzen. Die in kaltem Wasser unlösliche Verbindung

löst sich in heissem Wasser und Alkohol. Sie reagirt neutral, ver-

bindet sich aber mit Säuren und Basen 2). Mit Essigsäureanhydrid

gekocht, geht die Methyltarconinsäure in das Acetat einer Mono-
acetylverbin düng, Cji Hg BrN 03(021330) . CgH^Og, über, woraus sich

die Gegenwart einer Ilydroxjdgruppe ergiebt^). Mit Salzsäure erhitzt,

liefert die Säure unter Abspaltung von Methyl und Brom Tarconsäure

(s. unten).

Aethylbromtarconinsäure, Ci2Hi2BrN03 -f- 2H2O, Aethyl-
n-methyltarconol, entsteht beim Kochen von „Bromtarconinäthyl-

oxydhydraf mit Baryumhydroxyd oder nur mit Wasser. Die in feinen

gelben Xadeln krystallisirende Verbindung schmilzt bei 223 bis 225'^

und ist in kaltem Wasser schwer, in heissem leichter löslich. Auch
sie liefert Tarconsäure beim Erhitzen mit Salzsäure^).

In ähnlicher Weise wie die vorgenannten Säuren sind noch zwei

andere Tarconolverbindungen , Methyl -n - äthylbromtarconol und
Diäthylbromtarconol:

0\ /CHrN.CaH, 0. .CHrN.CjHs
HO-^CeBr/ | HO^CeBr(

|

CH3O/ \CH:CH C2H5O/ ^CH : CH
Methyl-n-ätliylbromtarcoriol Diäthylbromtarconol

dargestellt worden ^).

Die Tarconsäure, C10H7NO3, erhielt Vongerichten als salz-

saures Salz (Methylchlortarconol?) beim Erhitzen der INIethyl- und

^) Böser, Ann. Chem. Pharm. 245, 323 (1888); 254; 367 (1889). —
*) Ann. Chem. Pharm. 212, 177 (1882); Roser, ibid. 245, 326 (1888). —
*) Gasser, Dissert. Marburg 1893. — *) Von ger ich ten, Ann. Chem. Pharm.
212, 182 (1882). — =) Heimann, Dissert. Marburg 1892.
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Aethyltarconinsäure mit Salzsäure auf 150 bis leO** und formulirt die

Eeaction wie folgt:

CiiHioBrNOg + 2HC1 = HBr -\- CH3CI + C10H7NO3 .HCl.

Das Salz krystallisirt in braungelben, glänzenden Prismen i). Gasser
gewann unter denselben Umständen Methylclilortarconolhydro-
chlorid, CjoHgClNOg . HCl, und bei Einwirkung vom Bromwasserstoff

auf Methyltarconinsäure das Methylbromtarconolhydrobromid, aus dem
Natriumacetat das freie Methylbromtarc on ol, C^oH^BrNOä, fällt.

Dieses scheidet sich in grünlichgelben Xadeln aus, die sich bei 160*

zersetzen. In kaltem Wasser unlöslich, geht es beim Kochen mit

Wasser oder Alkohol in Lösung, wird aber hierbei zersetzt. Von
Natronlauge wird es, wie auch das Methylchlortarconol , aufgenommen,

wobei die Lösung nach einander roth
,
grün und blau wird. Nach

längerem Stehen verschwindet die Färbung wieder. Essigsäureanhydrid

liefert beim Kochen einDiacetylderivat, CiQH6BrN03(C2H30)2 ^). Die

Constitution des 3Iethylbromtarconols kann durch folgende Formel

ausgedrückt werden:

0\ /CH:N.CH3
HO^CgBr/

I

HO/ \CH:CH.

(181) Von Bromtarconin ausgehend, hat Vongerichten eine

Reihe Verbindungen dargestellt, deren innere Zusammensetzung und
Beziehungen zu den Tarconinderivaten noch nicht klargestellt worden

sind.

Wird das Bromtarconin mit Wasser auf 130° erhitzt, so bilden

sich die bromwasserstoffsauren Salze zweier bromfreier Basen, Tarnin,

C11H9NO4, und Cupronin, CooHjgNsOg. Wird das Product mit

Wasser übergössen, so löst sich das Tarninhydrobromid , während da»

Cuproninsalz ungelöst zurückbleibt. Durch Natriumcarbonat werden

die Basen aus den betreffenden Salzen freigemacht. Das Tarnin kry-

stallisirt aus kochendem Wasser in feinen , orangerothen Nadeln , die

lYa^iol. Wasser enthalten. INIit Säuren bildet es schön krystaUisirende

Salze. Das Hydrochlorid ist lichtgelb. Wird das Tarnin mit Salz-

säure auf 160° erhitzt, so entsteht unter Kohlenoxydentwickelung

Nartinsäure (siehe unten). Das freie Cupronin bildet ein schwarzes

Pulver, welches in Natronlauge mit tiefbrauner und in Salzsäure mit

schön fuchsinrother Farbe löslich ist. Beim Erhitzen mit Salzsäure

bleibt es unverändert.

Wird Bromcotarninhydrochlorid in wässeriger Lösung allmählich

mit Bromwasser versetzt, so scheidet sich ein gelber Körper aus, der

') Ann. Chem. Pharm. 212, 184 (1882). — *) Dissert, Marburg 1893.
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sich indessen beim Erwärmen der Lösung löst. Beim Kochen nimmt

die Lösung eine tiefbraune Farbe an, die beim fortgesetzten Kochen in

Blau übergeht. Auf Zusatz von Natriumcarbonat scheidet sich eine

aus feinen Nadeln bestehende kupferglänzende Masse aus, dasCuprin,

C11H7NO3 oder C22H14N2O6. Es ist eine schwache Base, die sich in

Wasser mit grüner Farbe und in Säuren mit tiefblauer Farbe löst.

Durch weitere Einwirkung von Bromwasser geht das Cuprin in Di-

bromapophyllensäure und Dibromapophyllin über, welches letztere das

Endproduct bei der Einwirkung von Brom auf Bromtarconin ist.

Nartinsäure (Nartin), C10H9NO3 oder CjoHißNaOg, entsteht als

Hydrobromid bei der Einwirkung von Salzsäure bei 120 bis 130*^ auf

Bromtarconin, indem Kohlenoxyd abgespalten wird:

CiiHsBrNOa -f H2O = CO -{- C10H9NO3 .HBr.

Auch Tarnin liefert unter ähnlichen Bedingungen Nartinsäure.

Die durch Natriumbicarbonat gefällte Verbindung bildet einen orange-

rothen Niederschlag, der sich an der Luft braun färbt. Die Nartin-

säure giebt Salze, sowohl mit Basen als mit Säuren. Sie besitzt

reducirende Eigenschaften ^).

Hydrocotarnin, C12HJ5NO3.

(182) Das Hydrocotarnin ist nicht nur als Spaltungsproduct des

Narcotins bekannt (S. 299), sondern kommt, wie Hesse fand, als

Alkaloidsalz im Opium vor 2). Es lässt sich aus Cotarnin durch Ein-

wirkung von Zink und Salzsäure in der Kälte 3), sowie durch elektro-

lytische Reduction*) gewinnen. Die Beziehungen des Hydrocotarnins

zum Cotarnin erhellen aus den Formeln:

/CHO /CH2.OH
CsHcOj/ /NH.CH3 -> C.HßOs/ /NH.CH3

\CH2.CH2 ^CHa.CHj
Cotarnin Zwischenproduct

/CHo.N.Cllj
-> C8HCO3/

I

^CHa.CHa
Hydrocotarnin

Die Hydrirung ist also, gerade wie die Salzbildung beim Cotarnin

(S. 305), von Wasserabspaltung und Ringschliessung begleitet '').

Die in Alkohol, Aether und Benzol leicht lösliche Base krystallisirt

in monoklinen Prismen, die V2 ^^^1. H2O enthalten, und schmilzt bei

') Vongericliten, Ann. Chem. Pharm. 210, 89 (1881); 212, 169, 187

(1883); Ber. deutsch, chem. Ges. 14, I, 310 (1881). — ') Ann, Chem. Pharm.
Supplementbd. 8, 326 (1871). — ") Beckett u. Wright, Journ. chem. soc.

28, 577 (1875). — ") Eandow und Wolffenstein, 31, II, 1577 (1898). —
*) Eoser, Ann. Chem. Pharm. 249, 171 (1888).

Koscoe-Schorlemmer, Lebrb. d- Chem. VIII. (Org. Chem.) 2I
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55''. Sie ist inactiv. Durch Oxydationsmittel wird sie wieder in Co-

tamin verwandelt. Das Hydrocotarninhydrobromid, C12H15NO3,

HBr -j- IY2H2O, ist ziemlich schwer löslich und kann zur Rein-

darstellung der Base benutzt werden. Mit Aethyljodid verbindet sich

Hydrocotarnin beim Erwärmen zu dem JodalkylatjCioHjgNOs .C2H5 J,

das mit Silberoxyd ein stark alkalisch reagirendes Hydrat liefert.

Bromhydrocotarnin, Ci2.Hi4BrN03, entsteht sowohl beim Ein-

tragen von Bromwasser in eine Lösung von Hydrocotarninhydrobromid,

als auch aus Bromcotarnin beim Behandeln mit Zink und Salzsäure.

Es schmilzt bei 7G bis TS» 1).

Das Hydrocotarnin condensirt sich leicht mit aromatischen Alde-

hyden und Aldehydsäuren, wenn die Verbindungen mit Schwefelsäure

in der Kälte behandelt oder mit concentrirter Salzsäure auf 60 bis 70**

erwärmt werden. Liebermann erhielt in dieser ^Yeise aus Hydro-

cotarnin und Opiansäure das Isonarcotin (s. S. 303). Eine diesem

ganz entsprechende Verbindung ist das Hydrocotarninphtalid,
CO

CgH^/ yO , welches aus Phtalaldehydsäure und Hydro-

CH.C12H14NO3
cotarnin entsteht und bei 193*^ schmilzt. Es zeigt nicht beim Lösen

in Schwefelsäure die carmoisinrothe Färbung, welche für das Iso-

narcotin so charakteristisch ist, sondern löst sich mit schwach gelber

Farbe 2).

K ersten hat unter Anwendung von Salzsäure als condensirendes

Mittel eine grosse Anzahl Aldehydderivate des Hydrocotarnins dar-

gestellt. Die Benzaldehydverbindung, CgHg .CH(Ci2Hi4N03)2,
schmilzt bei 229 bis 230», die Piperonalverbindung, (CH202)C6H3

. CH(Ci2Hi4K03)2, bei 2020 3). Die einfachen Aldehyde setzen sich

also mit 2 Mol. Hydrocotarnin um, während die Aldehydsäuren als

Oxylactone mit 1 Mol. der Base reagiren.

Von einer Schwefelsäure, die etwa 82 Proc. H2SO4 enthält, wird

das Hydrocotarnin bei Zimmertemperatur zu Hydrodicotaruin,
C24H23N2O6, oxydirt:

2Ci,Hi5N03 -1- = C24H23N2O0 + H2O.

Die reine, in hellgelben Nadeln krystallisirende Base schmilzt

bei 2110 4).

Gnoskopin, C22H23NO7.

(183) Dieses mit dem Narcotin isomere Alkaloid wurde im Jahre

1878 von Smith im Opium aufgefunden und zwar ist es in den Mutter-

^) Beckett uud Wright, Journ. ehem. soc. 28, 577 (1875). — '') Ber.

deutsch, ehem. Ges. 29, I, 186 (1896).— =*) Ibid. 31, II, 2098 (1898). — ") Ban-
dow, ibid. 30, II, 1747 (1897).
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laugen von der Reindarstellung des Opiums vorhanden ^). Dass die

Base in naher Beziehung zum Narcotin steht, ergiebt sich daraus, dass

dieses beim Erhitzen mit Essigsäure auf 130'' theilweise in Gnoskopin

sich verwandelt. Aus kochendem Alkohol, in dem es weit schwieriger

löslich als Narcotin ist, krystallisirt es in langen Nadeln, die bei 228'*

schmelzen. Mit Schwefelsäure und Salpetersäure geben Gnoskopin

und Narcotin die gleichen Reactionen und bei der Oxydation verhalten

sie sich gleich. Auch Gnoskopin liefert nämlich hierbei Opiansäure

bezw. Hemipinsäure und Cotarnin. Gnoskopinhydrochlorid,
C22H23NO7 .HCl -f- 3 H2O, krystallisirt in flachen, glasglänzenden

Prismen ^).

Oxynarcotin, CosHosNO^.

(184) Dieses in geringer Menge im Opium vorkommende , von

Beckett und Wright isolirte Alkaloid begleitet das Narceün bei der

Darstellung dieses Alkaloids. Zur Abscheidung des Osynarcotins wird

das Gemenge in verdünnter Schwefelsäure gelöst, mit Natronlauge

gefällt und der Niederschlag mit Wasser ausgekocht, wobei das Oxy-

narcotin zurückbleibt. Es ist nämlich in siedendem Wasser ganz

wenig löslich, während Narcein davon verhältnissmässig leicht auf-

genommen wird. Aus kochendem Alkohol lässt es sich umkrystalli-

siren und wird in Form sehr kleiner Krystalle erhalten. Durch Oxy-

dation mit Eisenchlorid liefert das Oxynarcotin Hemipinsäure und

Cotarnin und ist also dem Narcotin entsprechend zusammengesetzt.

Das Oxynarcotinhydrochlorid besitzt die Zusammensetzung

C22H23NO8.HCI + 2H2O3).

Narcein, C20H27NO, -\- 3H2O.

(185) Das Narcein (von vdQxrj, Betäubung), welches im Opium

in einer Menge von etwa 0,1 bis 0,2 Proc. vorkommt, wurde im Jahre

1832 von Pelletier entdeckt*). Die von ihm, sowie später von

Couerbe^) angegebene empirische Zusammensetzung der Base erwies

sich als unrichtig. Anderson gelangte auf Grund seiner Analysen

der Base, ihres Hydrochlorids und Platindoppelsalzes zu der Formel

C20 H29NOy -\- 2H2 0'^), welche von den späteren Bearbeitern desNar-

ceins, wie Hesse '^), Beckett und Wright ^^), Claus und Meixner'*) be-

stätigt wurde. Wie aber Freund nachwies, enthält die krystallisirte Base

Pharm. Journ. Trans. [3] 9, 82 (1878). — ^) T. u. H. Smith, ibid.

52, 794 (1893); Her. deutsch, ehem. Ges. 26, ßef. 593 (1893). — ") Journ.

ehem. soc. 29, 461 (1876). — ••) Ann. Chem. Pharm. .5, 163 (1832). — *) Ibid.

17, -171 (1836). — '^) Ibid. 86, 182 (1853). — ^ Ibid. 129, 250 (1864). —
^) Journ. chem. soc. 28, 699(1875). — *) Journ. prakt. Chem. [2] 37, 1 (1888).

21 *
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3 Mol. "Wasser und die ihr zukommende Formel ist demnach CasHgyNOg

+ 3H2OI).

Das Narcein wird in schon angeführter Weise (S. 290) aus der

von Morphin- und Codeinhydrochlorid abgepressten Mutterlauge ge-

wonnen, nachdem zuerst Narcotin, Thebain und ein Theil des Papaverins

abgeschieden worden sind.

Das Alkaloid krystallisirt aus Wasser und Weingeist in Prismen

oder feinen Nadeln, die bei 170*^ schmelzen. Das bei 100° vollkommen

entwässerte Narcein schmilzt schon bei 140 bis 145". An der Luft

zieht es schnell Wasser an und zeigt dann einen höheren Schmelz-

punkt 2), Von kaltem Wasser und Alkohol wird es nur wenig auf-

genommen. 1 Thl. der Base löst sich bei IS** in 1,285 Thln. Wasser

und in 945 Thln. Weingeist (80 Proc.) (Hesse), während heisses Wasser

und auch kochender Alkohol gute Lösungsmittel für Narcei'n sind. In

Ammoniak und verdünnter Kalilauge ist es etwas löslich, weshalb es

durch das erste Agens nicht ausgefällt werden kann (siehe Darstellung).

Die Lösungen des Xarceins sind inactiv^). Das Alkaloid hat sich, ent-

gegen den früheren Angaben über seine physiologische Wirkung, als

toxisch durchaus unwirksam erwiesen *). Durch verdünnte Jodlösung

wird das feste Narcein blau gefärbt ^). Mit Chlorwasser und Ammoniak
giebt es eine blutrothe Färbung *^).

Das Narcein verhält sich als tertiäre Base, bildet aber auch bei

Einwirkung starker Alkalien wohlcharakterisirte Salze und lässt sich

mit Alkoholen esterificiren, was auf das Yorhandensein einer Carboxyl-

gruppe hinweist. Durch Oxydation desselben bildet sich unter anderen

Producten Hemipinsäure, weshalb schon früh verwandtschaftliche Be-

ziehungen zwischen Narcein und Narcotin angenommen wurden ''). Das

letztere kann in der That durch eine einfache Eeaction in das erstere

übergeführt werden. Wie schon erwähnt worden ist, fand Roser,

dass Narcotinjodmethylat durch Erhitzen mit Alkali in eine Verbindung

C23H27NOS übergeht:

C22H23NO7.CH3J 4- KOH == KJ + C23H27NO8,

die er Pseudonarcein nannte^), weU dem Narcein die Formel

C23H29NO9 zugeschrieben worden war.

Freund und Frankfurter erwiesen nun später, dass diese Base

mit Narcein identisch ist und dass die Bildung des letzteren ein mit

der Entstehung des Methylhydrasteins aus Hydrastinmethyljodid (siebe

weiter unten) vollkommen analoger Vorgang ist.

^) Ann. Chem. Pharm. 277, 20 (1893). — ') Freund u. Frankforter,
ibid. 277, 31 (1893). — ^) Hesse, ibid. 176, 198 (1875). — *) v. Schröder,
Arch. exp. Path. u. Pliarmak. 1883, S. 132. — ^) Stein, Zeitschr. anal. Cliem.

9, 390 (1873). — ') Vogel, Ber. deutsch, chem. Ges. 7, 906 (1874). —
Beckett und Wright, Joum. chem. soc. 29, 471 (1876); Freund und

Frankforter, Ann. Chem. Pharm. 277, 57 (1893). — «) Ibid. 247, 167(1888).
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Unter Zugrundelegung der vonRoser für dasNarcotin ermittelten

Constitution und unter Berücksichtigung der beim Studium des Methyl-

hydrasteins gewonnenen Erfahrungen formulirteFr eund die Umwand-
lung des Narcotinmethyljodids in Narcein in folgender Weise:

CHsO- CO—
;

.^ ^—CH ,

\ / CH,0 CH
CH,

chZ
^0

N(CH3)2J

CH,
(-HJ)

CH,

CH3O.

CHjOy

Narcotinm ethyljodid

CO—
^)—C II

_/

CHo

CH3O

A
\ol

CH

N(CH3)2

CH,
(+H2O)

CH3O

CH3O.

CH2
Zwischenproduct

CO. OH
^>—co-

CH2,N(CH3)2

Narcein

Das Zwischenproduct, gewissermaassen ein methylirtes Narcotin,

ist nicht isolirt worden. Bei dem Uebergang des Hydrastins in Methyl-

hydrastein konnte aber die entsprechende Verbindung erhalten werden.

Nach der angeführten Formel erscheint das Narcein als ein sub-

stituirtes Derivat des Phenylbenzylketons. Das ganze Verhalten und

die Umwandlungen des Alkaloids erklären sich zwanglos durch jene

Formel. Nach derselben enthält das Narcein kein asymmetrisches

Kohlenstoffatom, was mit der Inactivität desselben übereinstimmt.

Die Formel erklärt ferner in befriedigender Weise die Bildung von

Hemipinsäure , wie auch das Auftreten von Dimethylamin und Tri-

methylamin bei der Oxydation. Die Entstehung von Salzen mit Basen

und die Bildung von Estern beruht auf der Anwesenheit der Carboxyl-

gruppe und die Methoxylbestimmung hat das Vorhandensein von drei

Methoxylgruppen festgestellt. Ferner reagirt das Narcein als Keton
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mit Hydroxylamin und Phenylhydrazin. Wie Freund fand, spaltet

sich das Narceinjodmethylat beim Kochen mit Kalilauge in Trimethyl-

amin und Narceonsäure, welche Reaction durch folgende Gleichung ver-

ständlich wird 1)

:

CH3O. CO.JI

CHoO-/^ ^—CO—CH2

CH3O. CH2.CH2.N(Cn3),J

/
CH2—0-

Narceinmethyljodid

CH3O. CO,H

CH3 . ( >—C 0—C H2

^,CH:CIL

+ X(CH3)3 + HJ.
CH,0/NCH:CIL'3

C Ho—
' Nai-ceonsäure

Die Salze des Narce'ins mit Säuren krystallisiren gut und sind

ziemlich beständig. Das Hydrochlorid, CgsHgjXOs. HCl, durch Auf-

lösen der Base in Salzsäure gewonnen, scheidet sich aus kalter Lösung

mit 51 27 aus erwärmter Lösung mit 3 Mol. HqO in Krystallen ab. Wird

das Xarcein mit methylalkoholischer Salzsäure übergössen, so tritt zu-

nächst Lösung ein; bald beginnt aber die Abscheidung von Krystallen,

welche die Zusammensetzung C23 H27 N O3 . HCl -\- CH^O, besitzen. Bei

Anwendung äthylalkoholischer Salzsäure wird in ähnlicher Weise die

Verbindung C23H27NO3 .HCl -\- CgHgO erhalten. Aus der Lösung

des Narceins in heisser, verdünnter Schwefelsäure scheidet sich das

Sulfat, C23H27NO3.H2SO4 + 2H2O, in feinen Nadeln aus 2). Auch

PerJodide des Narceins sind bekannt, z. B. C23H27NOg . HJ. J2 ^).

Die Thatsache, dass Xarcei'n sich in verdünnten Alkalien leicht

auflöst, ist lange bekannt gewesen. Dass hierbei Narceinsalze gebildet

werden, ist aber erst von Freund bewiesen worden, welcher mehrere

Metallsalze des Alkaloids dargestellt hat. Aus der alkoholischen Lösung

scheidet sich beim Zufügen von Aether das Narceinkalium,

CaaHasNOsK -}- CgHcO, in rosettartig gruppii'ten Krystallen aus. Eine

entsprechende Zusammensetzung besitzt das in gleicher Weise ab-

') Freund und Frankfurter, Ann. Cham. Pharm. 277, 20 (1893). —
*) Beckett und Wright, Journ. ehem. sog. 28, 699 (1875); Eoser, Ann.

Chem. Pharm. 247, 169 (1888); Freund u. Frankfurter, Ann. Chem. Pharm.

277, 43 (1893). — ^) Jörgensen, Journ. prakt. Chem. [2] 2, 457 (1870).
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gesctiedene Natriumsalz, CjsHjeNOcjNa -\- CoHgO. Aus diesem

Salze sind durch Umsetzung mit Chlorbaryum, Silbernitrat, Kupfer-

sulfat u. s. w. die betreSenden schwer löslichen Metallverbindungen des

Narceius gewonnen worden. Die- Narceinsalze werden in wässeriger

Lösung schon durch Kohlensäure zersetzt.

Mit methyl- oder äthylalkoholischer Salzsäure übergössen, ver-

bindet sich das Narcein zunächst mit der Salzsäure und ein Alkohol

enthaltendes Hydrochlorid scheidet sich aus (s. oben). Wird dasselbe

aber mit alkoholischer Salzsäure digerirt, so geht es vollständig in

Lösung und beim Concentriren der Lösung scheidet sich das

Hydrochlorid des Esters aus. Narceinmethylesterhydrochlorid,
C23H26(CH3)NOs.HCl, krystallisirt aus Wasser in Tafeln, die bei 1490

schmelzen. Das Aethylesterhy dr ochlorid, Caii H26 (C2 H5) NO3
• HCl, schmilzt bei 206 bis 207*^. Durch Alkali werden die Ester unter

Bildung der Alkalisalze des Narceins verseift.

Wirkt Methyljodid in methylalkoholischer Lösung auf Narcein-

natrium ein, so bildet sich das Jodmethylat des Narceinmethyl-
esters, C23H26(CH3)N03.CH3J, welches bei 193 bis 194« schmilzt,

Dass der als Lösungsmittel dienende Alkohol an der Reaction theil-

nimmt, ergiebt sich daraus, dass bei Gegenwart von Aethylalkohol das

Aethylesterjodmethylat, C23H2(;(C2H5)NOs . CH3 J, entsteht i).

(186) Narceinamid, C23H2SN2O7 -{- HgO. Diese Verbindung

wird direct aus Narcotinjodmethylat gewonnen, wenn dieses mit alko-

holischem Ammoniak behandelt wird, und die Reaction entspricht voll-

kommen der Narceinbildung bei Einwirkung von Kalilauge auf das

genannte Jodmethylat (S. 325):

.CO.O

(CH3 0)2C6H2

CH2 (+ NH3)

CH2
Narcotinjodmethylat

/CO.NH,

(CH30)2CcH2—CO-

(CH3)2N.CH2s

-CH2 OCH,

CH,.
0'

CII2

Narceinamid

^) Freund und Frankfurter, Ann. Cbem. Pharm. '377, 35, 48 (1893).
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Auch hier ist ein Zwischenproduct , welches nicht beständig ist,

anzunehmen.

Das Amid krystallisirt aus verdünntem Alkohol in Säulen und
schmilzt wasserfrei bei 178°. "Wird die Lösung des Amids in Salz-

säure kurze Zeit gekocht, so findet Wasserabspaltung und Bildung von

Narceinimid, C23H26N2O6, statt:

,CO.NH

(CH3 0)2C6H2 C=CH.C6H(02CH2)(OCH3)

\CH2.CH2.N(CH3)2
Narceinimid

Die aus dem Hydrochloride frei gemachte Imidbase schiesst aus

verdünntem Alkohol in gelben Stäbchen vom Schmelzpunkt ISO** an,

und bildet mit Methyljodid ein Jodmethylat, C23H26N2O6 . CH3 J i).

"Wird Narcein mit salzsaurem Hydroxylamin in Wasserlösung

erwärmt, so resultirt nicht das Oxim selbst, sondern ein Narcein-
oximanhydrid, C23H26N2O7, welches mit Kalilauge erwärmt unter

Wasseraufnahme in das Narceinoxim, C23H28N2O8 -\- H2O, über-

geht:

CH3O. CO. OH N.OH

CH30-<^ ^ C CH2.C6H(02CH2)(OCH3)

\CH2.CH2.N(CH3)2
Narceinoxim

CO
CH30. / \^

CH,0- y
\ / C—CH2.C6H(02CH2)(OCH3)

^CH2.CH2.N(CH3)2
Narceinoximanhydrid

Das Oxim schmilzt bei 167°, das Anhydrid bei 172 bis 173".

Das Narcein vereinigt sich beim längeren Erhitzen mit Methyl-

jodid zu einem amorphen, harzartigen Additionsproduct , welches sich

beim Kochen mit Kalilauge glatt in Trimethylamin und das Kalium-

salz der Narceonsäure, C21H20OS, spaltet (s. S. 326):

C23H27NOS . CH3J + 2 KOH
= KJ -F 2H2O + N(CH3)3 + C21H19KO3.

Die Eeaction ist der Spaltung des Cotarninmethinmethyljodids in Tri-

methylamin und Cotarnon analog (S. 310), und die Narceonsäure besitzt

demnach folgende Constitution:

(CH3 0)2C6H2—CO.CH2.C6H(02CH2)(OCH3)

^COaH ^CH:CH2

Freund und Michaels, Ann. Chem. Pharm. 286, 248 (1895).
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Die Narceonsäure , welche in Wasser unlöslich ist, kann aus ab-

solutem Alkohol oder einem heissen Gemisch von Chloroform und

Alkohol umkrystallisirt werden. Die reine Säure bildet glänzende

Krystalle vom Schmelzpunkt 208 bis 209» i).

Narceonsäureimid, C2iHi9NOe, wird ganz analog der Säure

selbst aus dem Jodmethylat des Narceinimids durch Kochen mit ver-

dünnter Kalilauge erhalten. Es schmilzt bei 177 bis 178'^.

Wie das Narcein reagirt die Narceonsäure mit Hydroxylamin unter

Bildung eines Narceon säureoxima nhydrids, C21H19O7N, welches

eine dem Narceinoximanhydrid analoge Constitution besitzt.

Brom wird von der Narceonsäure begierig absorbirt, es bildet sich

aber nicht unmittelbar eine gesättigte Verbindung, sondern eine

Bromnarceonsäure, CiiHjgBrOs, während bei Ueberschuss von

Brom eine Säure C2iHi9Br3 0s entsteht 2).

Narceinsäure, CjäHisNOs -\- 3H20(?). Unter diesem Namen
haben Claus und Meixner eine Säure beschrieben, die sie durch

Behandeln des Narceins in neutraler Lösung mit Kaliumpermanganat

erhalten haben. Sie schmilzt bei 1840, ist dreibasisch und zerfällt

beim Erhitzen glatt in Kohlensäure, Dimethylamin und Dioxynaphtalin-

dicarbonsäure , CijHsOg. Die Ausbeute an Narceinsäure betrug im

günstigsten Falle 8 Proc. des angewandten Narceins ^). Ihre Ent-

stehung könnte vielleicht einer Verunreinigung des Narceins zu ver-

danken sein.

Morphin, C17H19NO3 -f H2O.

(187) Im Jahre 1803 gelang es Derosne^) und beinahe gleich-

zeitig Sertürner und Seguin ^), aus dem Opium krystallisirbare Sub-

stanzen abzuscheiden , die wohl zum Theil aus Morphin bestanden.

Die reine Base stellte Sertürner im Jahre 1817 dar. Er erkannte

den neuen Körper, den er Morphium {von ^OQCpsvg, Sohn des Schlafes

und Gott der Träume) nannte, als eine salzbildende, basische Substanz '').

Als erster Repräsentant einer neuen Classe organischer Verbindungen,

der vegetabilischen Basen, erregte das Morphin das Interesse der

Forscher in hohem Maasse. Untersuchungen über dasselbe wurden

angestellt von Robiquet ''), Duflos und Pelletier^), welche theils

verbesserte Darstellungsmethoden der reinen Base, theils neue Reactionen

derselben ergaben. Die Zusammensetzung des Morphins versuchte

erst Liebig 1831 zu ermitteln. Er gab ihm die Formel C;54H,,.,N2 06 ^).

') Freund und Frankforter, Ann. Cbem. Pharm. 277, 28, 52, 55

(1893). — ") Freund und Michaels, ibid. 286, 248 (1895). — ") Journ.

prakt. Chem. [2] 37, 1 (1888). — *) Ann. chim. 45, 257 (1803). — ^) Ibid.

92, 225 (1805). — *) Gilbert's Ann. 55, 61 (1817), — '") Ann. chim. phys. 5,

275 (1817). — ") Ibid. 50, 243(1832); 63, 185(1836). — ») Ann. Chem. Pharm.

21, 1 (1836).
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Später berechnete Regnault auf Grund seiner Analysen die Formel

C35H4()N20g ^). Erst Laurent gab 1847 dem Morphin die jetzt fest-

stehende Formel CiyHmNOa 2). Durch Studien über das kryoskopische

Verhalten der Lösungen von Morphinverbindungen ist diese einfache

Molecularformel endgültig bewiesen worden ^).

Das Morphin ist das im Opium am reichlichsten vorkommende
und wichtigste Alkaloid. Der Gehalt an dieser ßase ist aber in ver-

schiedenen Opiumsorten sehr verschieden. Er schwankt zwischen 3

und 23 Proc. des getrockneten Opiums. Die reichste Sorte ist die aus

Smyrna, in der 11,7 bis 21,5, im Mittel 14,7 Proc. Morphin vorhanden

ist. Die reicheren Sorten werden zur Morphinbereitung benutzt, die

geringeren von den Opiumrauchern consumirt.

Ausser in Fapaver somniferum ist das Morphin auch in anderen

Arten dieser Pflanzengattung, wie P. ühoeas (FJoras Bhoeadas) nach-

gewiesen worden.

Die Darstellung des Morphins aus Opium und seine Trennung von

den übrigen Opiumbasen wurde schon bei Besprechung des Narcotins

beschrieben (S. 290). Ausser der dort angeführten giebt es verschie-

dene andere Darstellungsmethoden für Morphin, die sich aber principiell

von jener nicht unterscheiden. Aus dem in einer oder anderen Weise

gewonnenen Lösung des Hydi'ochlorids der Base wird sie mit Ammoniak
oder Natriumcarbonat gefällt.

Da der "Werth des Opiums wesentlich von dessen Gehalt an Mor-

phin bestimmt wird, so sind zur Ermittelung der Morphinmenge in

demselben zahlreiche Methoden in Vorschlag gebracht worden. Als

die zuverlässigste ist die von Dieterich auf Grund langjähriger Ver-

suche ausgearbeitete Methode anzusehen, welche gestattet, das Alkaloid

in reiner krystallisirter Form quantitativ abzuscheiden und zur Wägung
zu bringen *).

Das Morphin krystallisirt aus Weingeist in seideglänzenden Nadeln

oder in derben, rhombischen Prismen, die 1 Mol. Krystallwasser ent-

halten. Es verliert das Wasser bei 128"^) und schmilzt unter Zer-

setzung gegen 230*^, ist geruchlos und schmeckt stark bitter. Das

Morphin löst sich in etwa 400 Thln. heissem Wasser, während die

Löslichkeit in kaltem Wasser beträchtlich kleiner ist. 1000 Thle.

Wasser lösen bei 10» nur 0,1 Tbl. Morphin e), 100 Thle. Alkohol lösen

beim Kochen 7,5 und in der Kälte 5 Thle. der Base ''). In kaltem

Aether und Benzol ist das Morphin unlöslich. Warmes Fuselöl nimmt

es verhältnissmässig leicht auf und eignet sich zum Umkrystallisiren

der Base*). Von Kalilauge, Natronlauge und Barytwasser wird das

') Ann. Chem. Pharm. 26, 10 (1838). — *) Ann. chim. phys. [3] 19, 361

(1847). — 3) V. Klohukow, Zeitschr. phys. Chem. 3, 476 (1889). — *} Siehe

Zeitpchr. anal. Chem. 29, 484 (1890). — ') Tikociner, Eec. trav. chim. 1,

149 (1882). — «) Chastaing, Bull. Sog. chim. 37, 477 (1882). — =') Duflos,
Ber. Jahresber. Vi, 213. — «) Schach triipp, Jahrepl.er. 1867, S. 870,
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Morphin zieuilicli leicht aufgenommen. In Ammoniak und Alkali-

carbonaten löst es sich aber nur sehr wenig. Das Morphin ist links-

drehend und zwar besitzt das an Salzsäure und Schwefelsäure gebundene

Alkaloid nahezu das doppelte Drehungsvermögen gegenüber dem an

Alkalien gebundenen. Für das Hydrochlorid bestimmte Hesse, bei

p = 2, [a]j = —98,410 1).

Das Morphin ist dasjenige Alkaloid, auf welches vorzugsweise die

Wirkung des Opiums zurückzuführen ist. Es ist ein heftiges Gift und

wirkt in kleineren Dosen herabstimmend, in grösseren ganz aufhebend

auf die Thätigkeit der Nervencentra. Als schmerzstillendes und schlaf-

bringendes Mittel findet es, namentlich in Form des Hydrochlorid s, die

ausgedehnteste Anwendung.

Das chemische Verhalten des Morphins, seine Derivate und Spal-

tungsproducte sind Gegenstand zahlreicher Untersuchungen gewesen

und haben zu wichtigen Ergebnissen in Bezug auf den inneren Bau
der Base geführt. Eine vollständige, sichere Klarstellung ihrer Con-

stitution ist aber noch nicht erreicht.

Das Morphin verbindet sich mit Alkyljodiden und aus diesen Jod-

äthylaten lassen sich Ammoniumbasen gewinnen, woraus sich die Natur

des Morphins als tertiäre Base ergiebt. Mit starken Basen bildet es

salzartige Verbindungen, in welchen ein einwerthiges Metallatom für

ein "Wasserstoffatom eingetreten ist. Es muss demnach das Morphin

eine phenolartige Hydroxylgruppe enthalten. Andererseits können zwei

"Wasserstoffatome durch Säureradieale ersetzt werden, woraus geschlossen

werden kann, dass neben dem Phenolhydroxyl noch eine zweite alkoholische

Hydroxylgruppe vorhanden ist. Das dritte Sauerstoffatom ist allem

Anschein nach ätherartig gebunden.

Durch Einwirkung von Natriumäthylat und Methyljodid auf Mor-

phin entsteht Codein, welches demnach Morphinmonomethyläther ist ^) :

HO. HO

HO/ CH,0/
Morphin Codein

Das Jodraethylat des Codeins lässt sich durch Silberoxyd in eine

Ammoniumbase überführen, die beim Kochen mit Kalilauge unter

Wasserabspaltung in das sogenannte Methylmorphimethin (Methylcodein)

übergeht. Dieses nimmt wiederum Methylpdid auf, und auf diesem

Wege gelangt man zu einer neuen Ammoniumbase, die unter Bildung

von Trimethylamin gespalten werden kann, während das genannte

Methylmorphimethin als flüchtiges Spaltungsproduct Dimethylamin

liefert 3). Es ist daher offenbar, dass Codein und also auch das Mor-

^) Ann. Cheni. Pharm. 176, 189 (1875). — *) Grimaux, Compt. rend.

92, 1140 (1881). — '') Hesse, Ann. Chem. Pliann. 222, 232 (1884); Von-
gerichten und Schrötter, Eer. deutsch, chem. Ges. 15, I, 1484 (1882);

Knorr, ibid. 22, 181 (1889).
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phin selbst eine ]\Iethylgruppe am StickstoSatom gebunden enthält, und

da diese Base tertiär ist, muss der MorphinstickstoS sich in cyklischer

Verkettung befinden. Bei der Bildung des Methylmorphimethins,

welches zwei am StickstoS gebundene Methylgruppen enthält, muss

eine Eröffnung des ringförmigen Complexes stattfinden

:

HO HO CH3

^CieHi40:N.CH3 ^CeHi^OrN^
HO CH3O J CH3

Morphin Codeinjodmethylat

HO. /CHg
)C,eHi30.N<;

CH3O/ ^CHg
Methylmorphimethin

Xun hat weiter Vongerichten beobachtet, dass Morphin beim

Erhitzen mit Zinkstaub Phenanthren liefert 1), und er sowie Knorr
haben gefunden, dass mehrere Morphin- und Codeinderivate , unter

anderen auch das genannte Methylmorphimethin , beim Erhitzen mit

Essigsäureanhydrid, und einige hierhergehörige Ammoniumbasen schon

beim Erwärmen, in stickstoShaltige Basen und stickstoSfreie Phenathren-

verbindungen gespalten werden 2). Das Methylmorphimethin zerfällt

hierbei nach der Gleichung:

HOv
X.Hg.O.CHs.CHa.NCCHa)^

CH3O/
HO.

= /C14H3 + HO.CH,.CH,.N(CH3)2
CH3O/

in ein Methyldioxyphenanthren und Oxyäthyldimethylamin (Knorr).

Auf Grund dieses Thatsachenmaterials stellte Knorr folgende

Formeln für das Morphin und das Methylmorphimethin auf;

(C,oH,.OH)

HoC N.CH3
Morphin

^) Ann. Chem. Pharm. 210, 396 (1881). — *) Schrötter und Yon-
gerichten, Ber. deutsch, chem. Ges. 15, I, 1487 (1882); 0. Fischer und

Yongerichten, ibid. 19, I, 794 (1886); Knorr, ibid. 22, I, 1113 (1889); 27,

I, 1147 (1894).
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HO.CH

(CH30.CioH5)<
CH.O.CH2.CH2.N(CH3)2

CH

CH
Methylmorphimethin

Nach dieser Auffassung wäre also das Morpliin ein Derivat einer

combinirten hydrirten Phenantliren- und p-Oxazin- (Morpholin -) Ver-

bindung 1). Es verhält sich in der That den synthetisch dargestellten

Morpholinbasen, namentlich den Naphtalanmorpholinen:

HaC
,CH/\

1CH2

'CH,
'cii\/

H2C N.CH3
n - Methylnaplitalanmori^holin

sehr ähnlich, welche jedoch noch leichter als Morphin und Codein

gespalten werden.

Das Jodmethylat des genannten Methylnaphtalanmorpholins lässt

sich spielend leicht in Naphtalin und Oxyäthyldimethylamin aufspalten,

wobei ein Dihydronaphtoläther des Dimethyloxyäthylamins als Zwischen-

product entsteht 2):

HaC
vCH/

CH2

CH.O.CH2.CH2.N(CH3)2

CH

CH2

HaC N(CH3)2J
Methylnaphtalanmorpholin-

methyljodid

CH

^^^^|CH + HO.CH2.CH2.N(CH3)2

CH
Diliydro-/9-naphtoläther des Dimethyl-

oxyäthylamins

CH
Naphtalin Oxyäthyldimethylamin

Nach Knorr beruht die leichte Spaltung aller dieser Verbindungen

auf der Neigung dihydrirter aromatischer Systeme, in echt aromatische

d. h. wasserstofiärmere Systeme überzugehen ^).

^) Ber. deutsch, ehem. Ges. 22, 1117 (1889); 27, I, 1147 (1894). —
*)"Knorr, Ann, Chem. Pharm. 307, 171 (1899); Ber. deutsch, ehem. Ges.

32, 742 (1899). — ^) Ber. deutsch, chem. Ges. 32, 745 (1899).
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Die oben genannte Spaltung des INIorpliins und seiner Derivate in

kolilenstoffärmere Basen und stickstofffreie Phenanthrenverbindungen

gelingt, wie schon angedeutet wurde, in zweierlei Art, einmal durch

Einwirkung von Essigsäureanhydrid (oder Salzsäure) auf die Methyl-

hydroxyde des Morphins und Codeins oder auf Methylmorpliimethin,

zweitens durch Zerlegung von Ammoniumbasen der Morphingruppe

unter Anwendung von Hitze oder durch Alkalien. Im ersteren Falle

sind die StickstoSverbindungen Oxyäthylamine und die stickstofffreien

Producte Derivate des Dioxyphenanthrens oder Morphols (s. oben). Im
letzteren Falle bilden sich Trialkylamine und Phenanthrenverbindungen,

welche sich von den Morpholen durch einen Mindergehalt von zwei

Wasserstoflfatomen unterscheiden und als Morphenole bezeichnet

werden. Z. B. das Methylhydroxyd des Methylmorphimethins zerfällt

beim Erwärmen gemäss folgender Gleichung i)

:

/OH
CH3 0.Ci4Hy

^O.CgHt.NCCH,), .OH

= CH30.CiJI;0 + N(CIl3)3 4- C.H, + 2H2O.
IMethylmorphenol

Vongerichten hat diese stickstofffreien Spaltungsproducte des

jMorphins, das Morphol und Morphenol, sowie ihre Derivate, einer ein-

gehenden Untersuchung unterworfen. Das Morphenol lässt sich durch

Xatrium in Morphol überführen. Beide lassen sich mit Zinkstaub zu

Phenanthren reduciren und beide liefern bei der Oxydation Ortho-

chinone, welche sich den Phenanthrenchinonen analog verhalten. Das

Morpholchinon kann durch stärkere Oxydation in Phtalsäure verwandelt

werden;

CeH, CH
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OH

Morphol Morphenol

Mit Berücksiclitigung der genannten Spaltungsreactionen und des

Gesammtverhaltens des Morphins und Codelns, wobei namentlich in

Betracht zu ziehen ist, dass die Spaltung der Morphin- und Codein-

jodmethylate zwar in gleicher "Weise wie bei den Naj)htalanmorpholin-

jodmethylaten (s. oben), aber viel schwieriger erfolgt, ergeben sich nun

folgende Formelbilder als wahrscheinlichster Ausdruck für die Con-

stitution des Morphins und Codeins i):

\/\

HO. HC

CH—N.CH3
\CH,

/CH2
C H-0 ^

CH—N.CH,
|CH2

'cH,

\/\CH-0/

—OH HO. HO C—O.CH,
Morphin Codein

Der Oxyäthylaminrest wäre also nicht in der Ortho-, sondern in

der Peristellung des tetrahydrirten Phenanthrens gebunden, wodurch

die weniger leichte Aufspaltung bezw. Abspaltung der Oxazinverket-

tung, im Vergleich zu den Naphtalanmorpholinbasen, erklärt wird.

In Bezug auf das chemische Verhalten des Morphins ist noch zu

erwähnen, dass es beim Erhitzen mit concentrirter Salzsäure oder ver-

dünnter Schwefelsäure auf 140'' unter Verlust eines Moleculs Wasser

in Apomorphin, C17H17NO.2, übergeht. Von Oxydationsmitteln wird

das Morphin leicht angegriffen und wirkt selbst stark reducirend.

Durch Einwirkung von salpetriger Säure, Ferricyankalium u. s. w. oder

beim Stehen der ammoniakalischen Lösung an der Luft verwandelt sich

die Base in das sogenannte Oxydimorphin oder Pseudomorphin:

2Ci7Hi,N03 + = C34H3,,N206 + H2O,

eine Base , die auch im Opium vorkommt (s. unten). Aus Jodsäure-

lösungen scheidet Morphin freies Jod ab.

^) Vongerichten, Ber. deutsch, ehem. Ges. 33, I, -355 (1900); s. auch
Knorr, 32, I, 747 (1899).
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Chemische Reactionen auf Morphin, vorwiegend Farhenreactionen,

giebt es eine grosse Zahl, die zumeist auf den reducirenden Eigen-

schaften des Morphins beruhen. Eisenchlorid erzeugt in einer Lösung
des Morphins oder einer seiner Salze eine blaue Färbung, welche beim

Erwärmen und Zusatz von Säuren verschwindet. Löst man 2 bis 4 mg
Morphin in sechs bis acht Tropfen Vitriolöl, vermischt mit einigen

Tropfen Wasser, und fügt einen Tropfen Salpetersäure hinzu, so tritt

eine intensive Carmoisinfärbuug ein. Ist das Yitriolöl nicht mit Wasser

verdünnt, so ist die von Salpetersäure bewirkte Färbung dunkelviolett.

Erwärmt man Morphin mit concentrirter Schwefelsäure auf dem Wasser-

bade, zerrührt in der Masse einen Krystall von Eisenvitriol und giesst

das Ganze in concentrirtes Ammoniak, so entsteht an der Berührungs-

fläche der beiden Flüssigkeiten eine rothe Färbung, während die

Ammoniakschicht sich rein blau färbt. Ammoniakalische Kupfersulfat-

lösung wird durch Morphinsalze smaragdgrün gefärbt^).

Das Morphin besitzt ziemlich stark alkalische Eigenschaften, wes-

wegen seine Salze mit Säuren grosse Beständigkeit aufweisen. Sie sind

allgemein krystallisirbar , lösen sich meistens ziemlich leicht in Wasser

und Alkohol, nicht in Aether und besitzen einen bitteren Geschmack.

Morphinhydrochlorid, C17H19NO3 . HCl + 3H2O, durchLösen des

Morphins in warmer verdünnter Salzsäure und Auskrystallisation ge-

wonnen, ist das in der Medicin meist angewandte Salz dieser Base.

Es krystallisirt in seideartigen Fasern, die sich in 24 Thln. Wasser

lösen und bei 200*' schmelzen. Es verbindet sich mit verschiedenen

Metallchloriden. Das Sulfat, C17H19NO3 . H2SO4 + öHjO, besitzt

ungefähr dieselbe Löslichkeit wie das Hydrochlorid 2). Die fettsauren

Salze (Acetat u. s. w.) zeigen eine grosse Wasserlöslichkeit •'). Das

neutrale Morphintartrat besitzt die Zusammensetzung (C17H] 9 N 03)2

.C4He06 + 3H2O und löst sich in 10 Thln. Wasser. Ein Morphin-
perjodid, C17H19NO3 . HJ . J3, ist bekannt. Es krystallisirt in schwar-

zen, federförmigen Aggregaten und löst sich leicht in heissem Alkohol

und Aether *).

Morphinkalium, welches beim Auflösen des Morphins in Kali-

lauge entsteht, besitzt die Zusammensetzung:

Ci^HisKNOa + l^^ü^O^).

') Ueber Keactionen des Morphins siehe: Husemann, Ann. Chem.
Pharm. 128, 306 (1863); Marmö, Zeitschr. anal. Chem. 24, 643 (1885);

Donath, Journ. f. prakt. Chem. [2] 33, 563 (1886); Bruylants, Bull. soc.

chim. [3] 13, 497 (1895). — ') Regnault, Ann. Chem. Pharm. 26, 24(1838);

Hesse, ibid. 176, 190 (1876); Dott, Jahresher. 1881, S. 931. — ^) Merck,
Ann. Chem. Pharm. 24, 48 (1837); Dott, loc. cit. ; Decharme, Jahresber.

1863, S. 444; Florio, Jahresber. 1883, S. 1343; über andere Salze siehe

Arw, Jahresber. 1851, S. 468; Hoppe, Jahresber. 1855, S. 571; Bauer,
Jahresber. 1874, S. 861, u. A. — *) Jörgensen, Journ. prakt. Chem. [2] 2,

437 (1870). — *) Chastaing, Jahresber. 1881, S. 928; Hesse, Ann. Chem.
Pharm. 222, 230 (1884).
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(188) Wie schon erwähnt wurde, verbindet sich das Morphin mit

Alkyljodiden beim Erhitzen im geschlossenen Rohr. Das in dieser Weise

von How zuerst bei Gegenwart von Alkohol dargestellte Morphin-
methyljodid, C17H19NO0 . CH3 J -f- HgO, krystallisirt gut und wird

(im Gegensatz zu Codeinmethyljodid) von Kalilauge nicht zersetzt. Es

lässt sich nicht direct mit Silberoxyd 1), wohl aber durch Behandlung

des entsprechenden Sulfats mit Barytwasser in Methylmorphin-
hydroxyd, Ci7Hi9N03(CH3) . OH, überführen. Diese Ammoniumbase
krystallisirt mit 5 Mol. H2O in zarten Xadeln und löst sich leicht

in Wasser 2). Nach Vongerichten muss diese Ammoniumbase als

ein inneres Anhydrid, als ein Phenolbetain , C^j H18NO3 (CH3) .0,

betrachtet werden, denn sie verbindet sich in Abwesenheit von Alkali

mit MethylJodid glatt zu Codeinmethyljodid ^)

:

yO /OCH3
C16H15O24

I
+ JCH3 = CieHi.Os^

^N(CH3)2 ^N(CH3)2J

welches durch Alkali leicht in eine tertiäre Base (Methylmorphimethin,

s. unten) übergeführt wird. Wie das Morphin selbst wird das Morphin-

methyljodid von Ferricyankalium zu einem Dimorphinderivat und zwar

zu Methyloxydimorphinjodid , 'C34H36N2 06(CH3 J)(CH3 0H), oxydirt*).

Das Morphinäthyljodid, C17H19NO3 . C2H5 J + V2H2O, kry-

stallisirt aus Wasser in feinen Nadeln (How).

Die Alkyläther des Morphins bilden sich beim Erwärmen der

Base mit Natriumäthylat und Alkyljodiden. In dieser Weise stellte

Grimaux den Morphinmethyläther, (CH3 0)(HO)Ci7Hi7NO, dar,

welcher sich mit dem Codein identisch erwies. Bei Anwendung von

Aethyljodid entsteht Codäthylin, (C2H5 0)(OH)Ci7Hi7NO (s. weiter

unten). Die Verbindungen werden indessen nur erhalten, wenn 1 Mol.

Alkyljodid auf 1 Mol. Morphin einwirkt. Werden zwei Molecule des

ersteren genommen, so bilden sich die Jodalkylate der Codeine, z. B.

Codeinjodmethylat, (CH3 0)(OH)Ci7Hi7NO . CH3J, welches mit

dem aus Codein und Methyljodid gewonnenen Additionsproducte voll-

kommen identisch ist ^).

Ein Morphinchinolinäther, Ci7Hi7NO(OH)(0 . CgHgN), ent-

steht beim Eintragen von wasserfreiem Morphin in siedendes a-Chlor-

chinoliu. Die Base schmilzt bei 158° und giebt mit Mineralsäuren

bitter schmeckende Salze. Sie ist ein starkes, kramj)ferzeugendes Gift ^).

') Ann. Chem. Pharm. 88, 338 (1853); Hesse, ibid. 222, 207 (188-1). —
*) Broockmann u. Polstorff, Ber. deutsch, chem. Ges. 13, I, 96 (1880).

—

'') Ibid. 30, 1, 354 (1897); Ann. Chem. Pharm. 297, 204 (1897). — ') Polstorff,

Ber. deutsch, chem. Ges. 13, I, 93 (1880). — ^) Compt. rend. 92, 1140, 1228

(1881); 93, 67, 217, 591 (1881); Hesse, Ann. Chem. Pharm. 222, 210 (1884).

— ^) Cohn, Monatsh. Chem. 19, 106 (1898).

Roscoe-Schorlemmer, Lelirb. d. Chem. Vlll. (Org. Chem.) 99
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Wird IMorpliin mit Säureanhydriden erwärmt oder mit den freien

organischen Säuren auf höhere Temperatur erhitzt, so werden ein

oder zwei WasserstofFatome (Hydroxylwasserstofi) durch die betreffenden

Säureradieale ersetzt.

Das durch Erhitzen des Morphins mit Essigsäureanhydrid erhaltene

Acetylmorphin, Ci7HisK02(0 . C2H3O), entsteht in zwei Modifica-

tionen, einer a- und einer /3-Verbindung, die sich dadurch unterscheiden,

dass die erstere krystallisirbar ist und ein in Wasser sehr schwer lös-

liches Ilydrochlorid bildet, während die letztere amorph ist und ihr

Hydrochlorid in Wasser sehr leicht löslich ist. Die /3-Verhindung
wird bei dieser Eeaction in grösserer Menge gebildet. Die «-Ver-

bindung wird leichter erhalten beim Kochen des Diacetylderivats mit

Wasser. Sie schmilzt bei 187*^ i).

Diacetylmorphin, Ci7Hj7NO(0 . C.2H3 0)2, auch Heroin genannt,

wird erhalten durch längeres Erhitzen der Base mit überschüssigem

Essigsäureanhydrid auf 85", sowie beim Auflösen derselben in Acetyl-

chlorid. Es krystallisirt aus Essigäther in kleinen glänzenden Prismen

vom Schmelzpunkt 1 69** und wird von Wasser zu a-Monoacetylmorphin,

von Kalilauge zu Morphin und Essigsäure verseift 2). Alle diese

Acetylverbindungen bilden Jodalkylate.

Aus Propionsäureanhydrid und Morphin entsteht nur das Dipro-

pionylmorphin, C17H17N 0(0 .031150)2, welches amorph ist 3).

Wird wasserfreies Morphin mit Buttersäure auf 130° erhitzt, so

entstehen zwei Butyrylmorphine, Ci7Hi5N02(0 . C4H7O), von wel-

chen das eine krystallisirt, das andere amorph ist. Wird die Erhitzungs-

temperatur etwas gesteigert, so resultirt Dibutyryl morphin,

Ci7Hi7NO(O.C4H7 0)2 0-

Bei der Einwirkung von Benzoylchlorid auf Morphin in Gegenwart

von Kalilauge bildet sich nur Benzoylmorphin, Ci7Hi3N02(O.C7HäO),

ein körniges Pulver vom Schmelzpunkt 144 bis 145"^), während das

Dibenzoylmorphin, Ci7Hi7NO(0 . C7H5 0)2, beim Erhitzen von

Morphin mit Benzoesäureanhydrid auf 130*^ entsteht. Es krystallisirt

aus Alkohol in grossen Säulen, die bei etwa 190*' schmelzen *>).

Morphincarbonsäureester bilden sich bei Einwirkung einer benzo-

lischen Lösung von Chlorameisensäureester auf Morphin in alkalischer

Lösung. Der Morphincarbonsäureäthylester, Ci7Hi3!N02(0

.CO2C2H5), schmilzt bei 113'^. Durch Basen werden die Ester leicht

^) Wright, Journ. ehem. soc. 27, 1033 (1874); Beckett u. "Wright,
ibid. 28, 312 (1875); Dankwortt, Arch. Pharm. 228, 572 (1891); s. auch
Beilstein, Handb. III, S. 899. — *) Wright, loc. cit. ; Hesse, Ann. Chem.
Pharm. 222, 205 (1884); Dankwortt, loc. cit.; Merck, Chem. Centralbl.

1899, I, 705. — '^) Hesse, Ann. Chem. Pharm. 222, 206(1884).— ") Beckett
und "Wright, Journ. chem. soc. 28, 16 (1875). — *) Sonntag, Dissert, Göt-

tingen 1885; Merck, Chem. Centralbl. 1899, I, 705; Beckett und Wright,
loc. cit. — ") Polstorf f, Ber. deutsch, chem. Ges. 13, I, 98 (1880).



Brommorphin. 339

zu Morphin wieder verseift '). Sie wirken stärker schmerzstillend und

schlafbringend als das Morphin selbst 2).

Morphinschwefelsäure, CijHigNOa .0 . SO3H, wird gewonnen,

wenn eine Lösung von Morphin in verdünnter Kalilauge mit Kalium-

pyrosulfat allmählich versetzt wird. Die mit Essigsäure ausgeschiedene,

aus Wasser umkrystallisirte Säure bildet silberglänzende Nadeln , die

2 Mol. H2O enthalten. In längerer Berührung mit verdünnten Säuren

zerfüllt sie wieder in Morphin und Schwefelsäure. Die physiologische

Wirkung dieser Säure ist viel schwächer als die des Morphins. Im
Harn, nach subcutanen Injectionen von Morphin, ist die Morphin-

schwefelsäure nicht gefunden worden ^).

Brommorphin, Ci7Hi3BrN03. Wird entwässertes Morphin Brom-

dämpfen ausgesetzt, so wird das Brom lebhaft absorbirt unter Ent-

wickelung von ßromwasserstoff. Es findet aber nicht eine einfache

Substitution statt, sondern Oxydation unter Bildung von Oxydimorphin,

CgiHggNaOg, und bromirten Oxydimorphinverbindungen *).

Dagegen lässt sich das Diacetylmorphin direct und zwar in Gegen-

wart von Wasser bromiren. Durch Verseifen der Bromdiacetylverbin-

dung gewinnt man das Brommorphin , welches aus der alkalischen

Lösung durch Kohlensäure gefällt wird und, aus Alkohol umkrystallisirt,

kleine Prismen von der Zusammensetzung CiyHjsiBrNOg -|- l^/gHgO

bildet. Das salzsaure Brommorphin, CiyH^gBrNOg -|- SHgO, ist

schwer löslich in Wasser. Im Gegensatz zu Morphin wird das Brom-

morphin durch Oxydationsmittel nicht in eine Oxydimorphin- (Pseudo-

morphin-) Verbindung verwandelt, weshalb anzunehmen ist, dass das

Bromatom an Stelle desjenigen Wasserstoffs sich befindet, durch dessen

Austritt bei der Oxydation Oxydimorphin entsteht. Mit Methyljodid

verbindet sich Brommorphin erst beim längeren Kochen. Das Jod-

alkylat lässt sich unter Vermittelung des Sulfats in Brommorphin-
methylhydroxyd überführen, welches sich mit Methyljodid bei

gewöhnlicher Temperatur glatt zu Bromcodeinmethyljodid verbindet,

weshalb auch hier für die Ammoniumbase eine betainartige Constitution

anzunehmen ist (s. S. 337):

CicH^BrOa/
/OCH3

^N(CH3)2 ^N(CH3)2J
Betain des Bromcodemmetliyljodid

Brommorphinmethylbydroxyds

Das oben genannte Bromdiacetylmorphin, Ci7Hi7BrN0
(0.021130)2 (Schmelzpunkt 208^), liefert ein Jodmethylat und eine

^) Knoll, Ber. deutsch, ehem. Ges. 20, III, 302; Otto u. Holst, ibid.

25, Ref. 202; Merck, Cbem. Centralbl. 1899, I, 705. — ^) v. Mering,
Chem. Centralbl. 1899, I, 697. — ^) Stolnikow, Zeitschr. physiol. Chem.
8, 235 (1884); Donath, Arch. ges. Physiol. 38, 528 (1886). — ") Sonntag,
Dissert. , Göttingen 1895.

22*



340 Broramorphin.

entsprechende Methylammoniurabase, welche indessen sehr unbeständig

ist und in das Acetat des Brommonoacetylmorphinmetliylhydroxyds

übergeht. Das mit Methyljodid aus dieser Base erhaltene Jodid erweist

sich als ein Codeinderivat, indem es durch Kochen mit Alkali in Brom-

methylmorphimethin übergeht ^) (vergl. S. 337 und unten bei Codein):

(Ca Hg . 0)2 C16 Hi3 Br : N (C Hg).^ . H
Bromdiacetylmorpliinmetliylhydroxyd

^NCCHg)^
Betain des Brommonoacetylmorpliininetliylliydroxyds

/OCH., .OCHg
(OH)Ci6Hi3Br04 (OH)Ci6Hi2BrO(

^N(CH3)2J ^NCCHg)^
Bromcodeinmetliyljodid Brommethylmorphimetliin

Mit Bromwasserstofi und Brom behandelt, liefert das Morphin ein

Hydrobromid des Tetrabrommorphins, Ci7Hi5Br4N03 , HBr, aus

dem durch Soda die Base CijHijBr^NO;, -\- 2H2O freigemacht wird

in Form eines unschmelzbaren Krystallpulvers 2).

Wird Morphin mit alkoholischer Kalilauge, Natriumäthylat oder

Natriumamylat hoch erhitzt, so spalten sich flüchtige Basen ab, während

zugleich eine phenolartige Substanz entsteht, die aus der Lösung durch

verdünnte Schwefelsäure niedergeschlagen wird und die Zusammen-

setzung eines Dioxymorphins, Ci7Hi9N05, zu besitzen scheint. Nur

ein Theil des Morphins wird nämlich bei der Reaction gespalten, der

andere unterliegt der Oxydation. Die als Dioxymorphin bezeichnete

Verbindung bildet ein mikrokrystallinisches Pulver '^).

Mit Formaldehyd condensirt sich Morphin in saurer Lösung zu

einer amorphen, in "NYasser schwer löslichen Base, die bei 270" schmilzt

und als ein Dimorphylmethan, (Ci7HisN03)2CH2, angesehen werden

kann. Anzunehmen ist, dass der Formaldehyd in p-Stellung zum Stick-

stoff in einen Benzolkern eingreift *).

Morphinviolett, Co-iHogNgOi, wird ein von Cazeneuve durch

Condensation zwischen Morphin und Kitrosodimethylanilin in alko-

holischer Lösung erhaltener Farbstoff genannt:

C6H4(NO).N(CH3)2 + C17H13NO3 = Co-.HggNgO,.

Es krystallisirt in grünlichen Schuppen und löst sich in Wasser

mit violetter Farbe ^).

Vongevichten, Ann. Chem. Pharm. 297, 204 (1897). — ^) Causse,

Compt. rend. 126, 1799 (1898). — ^) Skraup und Wiegmann, Monatsh.

Chem. 10, 102 (1889). — ^) Vongerichten, Ber. deutsch, chem. Ges. 29,

I, 65 (1896); Chem. CentralbL 1897, I, 783. — ') BuU. soc. chim. [3] 5,

857 (1891).
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(189) Apomorpliin, Ci7Hi7N02. Mathiessen und Wright
haben diese Base erhalten beim Erhitzen von reinem Morphin mit

35 procentiger Salzsäure im geschlossenen Rohr auf 140 bis 150'' und

zugleich beobachtet, dass sie unter ähnlichen Bedingungen aus Codein

entsteht. Im ersteren Falle findet nur Wasserabspaltung statt, im

letzteren bildet sich auch Methylchlorid ^):

C17H19NO3 = C17H17NO2 -f HoO
Morphin Apopaorphin

C13H21NO3 + HCl = C17H17NO2 + CH3CI -f H2O.
Codei'n Apomorpliin

Die Apobase bildet sich ferner beim Erhitzen des Morphinhydro-

chlorids mit Chlorzinklösung auf 120 bis ISO'' 2) und wahrscheinlich

ist das von Arppe durch Erhitzen von Morphin mit verdünnter

Schwefelsäure auf 150 bis 160" gewonnene Sulfomorphid Apomor-

phinsulfat •''), wenn es nicht etwa ein Salz des unten erwähnten Tetra-

morphins ist.

Apomorphin ist ein amorpher, schneeweisser Körper, welcher an

der Luft grün wird. In Wasser ist es wenig, in Alkohol und Aether

leicht löslich, wodurch es sich scharf von Morphin unterscheidet. Die

alkalische Lösung des Apomorphins schwärzt sich an der Luft. Das

Hydrochlorid der Base, C17H17NO2 . HCl, krystallisirt in Prismen.

Wird das Salz mit Kalilauge erwärmt und die dunkle Lösung mit Salz-

säure versetzt, so entzieht Aether derselben einen blauen Farbstoff.

Durch Erhitzen von Morphinsulfat mit verdünnter Schwefelsäure

(1 : 1) auf 100" bilden sich polymere Producte , Trimorphin,
(Ci7Hi9N03)3, und Tetramorphin, (Ci7Hi9N03)4 , welche amorphe,

basische Körper sind. Das erstgenannte löst sich in Aether. Das Tri-

morphin entsteht auch, wenn Morphin und Oxalsäure auf 140 bis

150" erhitzt werden, während Phosphorsäure bei 180 bis 190" das

Morphin in Apomorphin und Diapotetramorphin, C6SH74N4O11 (?),

überführt, welches letztere in Aether unlöslich ist *).

Codein, Ci^H2iN03.

(190) Dieses mit dem Morphin nahe verwandte Alkaloid, dessen

Käme von acodrj , Mohnkopf, abgeleitet ist, wurde im Jahre 1832 von

Robiquet aus Opium isolirt^), wo es zu 0,3 bis 2 Proc. vorkommt.

Seine Zusammensetzung wurde von Gerhardt richtig ermittelt").

') Ann. Cbem. Pharm., Suppl. 7, 170, 177 (1870); Liebert, Jahresber.

1872, S. 755. — ^) Mayer, Ber. deutsch, ehem. Ges. 4, 121 (1871). — *) Ann.

Chem. Pharm. 55, 96 (1845). — ") "Wright und Mayer, Ber. deutsch, ehem.

Ges. 5, 1109 (1872); Journ. soc. chim. 20, 221 (1873); Wright, ibid. 25,

653 (1872); Beckett, und Wright, ibid. 28, 314, 698 (1875). — *) Ann.

Chem. Pharm. 5, 106 (1832). — ^) Eev. scietit. 10, 204.
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Xachdem es Grimauxi) und unabhängig davon auch Hesse^) ge-

lungen war, das Morphinkalium durch Einwirkung von Methyljodid in

Codein überzuführen, und Knoll gefunden hatte, dass die gleiche Um-
wandlung durch Anwendung von methylschwefelsaurem Kalium für die

technische Gewinnung des Codeins zu realisiren war, zählt diese Base

zu den leichter zugänglichen Opiumalkaloiden. Durch diese Synthese

ist die schon längst vermuthete Thatsache, dass das Codein Methyl-
morphin, und zwar der Methyläther desselben ist, zur Gewissheit

geworden.

Bei der Darstellung des Codeins aus Opium erhält man es zunächst

als Hydrochlorid mit dem Morphinhydrochlorid zusammen (S. 290).

Die Trennung der beiden Basen geschieht mittelst Ammoniaks, welches

das Morphin ausfällt, während das Codein in Lösung bleibt und durch

Kalilauge abgeschieden werden kann. Zur Reinigung wird es wieder

in Salzsäure gelöst, von neuem mit Kalilauge ausgefällt und mit Wasser

und Aether gewaschen ^). In genügend verdünnten Lösungen von

Morphin und Codein fällt Rhodankalium nur Codein *). Auch durch

Anisol , in dem Codein ziemlich löslich , das Morphin unlöslich ist,

können die beiden Basen von einander getrennt werden '').

Die künstliche Darstellung des Codeins besteht einfach in einer

Methylirung des Morphins in alkalischer Lösung. Zu diesem Zwecke

werden gleiche Molecule Morphin, Natriummethylat und Methyljodid

in methylalkoholischer Lösung auf 60^ erhitzt und das Reactionsproduct

mit Aether ausgezogen "):

Ci7Hi7NO(OH)2 -\- CHgJ + CHo.OK
Morphin

= Ci7Hi7NO(OH).OCH3 + KJ -h CH3.OH.
Codein

Bei der technischen Gewinnung des künstlichen Codeins wird

(nach Knoll) Morphin in alkoholischer Lösung mit Kaliumhydrat und
der berechneten Menge Kaliummethylsulfat versetzt und das Gemisch

einige Zeit im Sieden gehalten. Der Alkohol wird dann abdestillirt,

Wasser zugefügt, das unveränderte Morphin mit Ammoniak ausgefällt

und das Codein der Lösung mit Benzol entzogen ''). In der letzten

Zeit ist zur Methylirung des Morphins auch Diazomethan bezw. Nitroso-

methylurethan, welches mit Alkali Diazomethan liefert, zur Anwendung
gekommen ^).

Die gewöhnlichen Krystalle des Codeins enthalten ein Molecul

Krystallwasser , aus wasserfreiem Aether scheiden sich aber kleine,

') Compt. reud.92, 1140, 1228 (I88I); 93, 67, 217, 591 (1881). — ^) Ann.

Chem. Pharm. 222, 210 (1884). — =*) Anderson, ibid. 77, 344 (1851). —
*) Plugge, Reo. trav. chira. 6, 157 (1887). — ') Fouquet, Chem. Centralbl.

1S97, I, 342. — «) Grimaux, Ann. chim. phys. [5] 26, 274 (1882). —
Guareschi, Alkaloide, S. 375. — ^) Farbenfabr. Friedr. Bayer u. Co.,

Pat., Chem. Centralbl. 1897, II, 656; 1<S98, I, 812, 1224.
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wasserfreie Krystalle ab. Die erstgenannten schmelzen bei 153", die

letzteren bei 155*'. In Wasser ist das Codein leichter löslich als Mor-

phin, so auch in Alkohol und Aether, von denen es leicht aufgenommen

wird. Im wässerigen Ammoniak ist das Codein beträchtlich löslich,

während Morphin sich darin nur spurenweise löst. Das Codein ist

linksdrehend. Für die Lösung in SOprocentigem Alkohol fand Hesse ^)

[a]j = —137,750.

Das chemische Verhalten des Codeins stimmt natürlich mit dem
des Morphins im wesentlichen überein. Oxydationsmittel, wie alkalische

Permanganatlösung , bewirken tiefgehende Zersetzungen, wobei ein

Theil des Stickstoffs als Ammoniak abgespalten wird. Beim Erwärmen
mit Salzsäure oder Einwirkung von Phosphorpentachlorid entsteht

durch Ersetzung der Hydroxylgruppe durch Chlor Chlorcodid, CH3O
.C17H17CINO, und beim stärkeren Erhitzen mit Salzsäure Apomorphin,

HO.C17H16NO. Durch Erwärmen des Codeins mit Schwefelsäure oder

Phosphorsäure bilden sich, wie es auch bei Morphin der Fall ist, poly-

mere Basen (Dicodein, Tricodein, Tetracodein). Mit eisenoxydhaltiger

Schwefelsäure giebt Codein eine blaue Lösung ^). Zum Unterschiede

von Morphin erzeugt Eisenchlorid, in eine Codeinlösung gebracht, keine

Blaufärbung. Wie das Morphin wirkt Codein stark narcotisirend.

Das Codein ist eine starke Base, die Lackmuslösung bläut und

beständige, wohl krystallisirte Salze bildet. Das Hydrochlorid,
CigHgjNOg, HCl -\- 2 HgO, krystallisirt in kurzen Nadeln, die sich in

20 Thln. Wasser lösen. Das Hydro Jodid, CisHjiNOg, H J + H2O (aus

Alkohollösung) , bezw. 2 H2 (aus wässeriger Lösung) , ist ziemlich

schwer löslich 3). Ea giebt PerJodide von der Zusammensetzung

CigHaiNOg .HJ. Ja und CisHsiNOg .HJ. J^ *). Das Sulfat, (CisH2iN03)2

.H2SO4 -\- 5H2O, krystallisirt in glänzenden Nadeln^). Das Acetat,

C1SH21NO3 . C2H4O2 + 2H2O, ist äusserst leicht löslich in Wasser,

Alkohol und Aether.

(191) Mit Methyljodid verbindet sich das Codein in alkoholischer

Lösung bei gewöhnlicher Temperatur , rascher beim Erwärmen , zu

Codeinmethyljodid, C13H21NO3 , CH, J, welches aus heissem Wasser

mit 2 H2 krystallisirt ''). Dasselbe entsteht auch direct aus Morphin,

wenn dieses in alkalischer Lösung mit zwei Moleculen Methyljodid

erhitzt wird ''). Durch Silberoxyd oder durch Ueberführung des Jodids

in das entsprechende Sulfat und dessen Behandlung mit Barytwasser

entsteht das Codeinmethylhydroxyd, Ci.^HojNOg .CII3.OII, welches

indessen sehr unbeständig ist, indem es schon beim Abdunsten seiner

') Hesse, Ann. Chem. Pharm. 17G, 191 (1875). — *) Lindo, Ber. deutsch,

ehem. Ges. 11, 997 (1878). — *) Göhlich, Dissert., Marburg 1892. — ") Jör-
gensen, Journ. prakt. Chem. [2] 2, 439 (1870). — ^) How, Jahresber. 1855,

S.' 571. — ") Hesse, Ann. Chem. Pharm. 232, 215 (1884). — '') Grimaux,
Compt. rend. 92, 1140 (1881).
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Lösung und noch leichter beim Erwärmen unter Abgabe von Wasser

in eine Base, Cis,H.2oN03(CH3), Methylmorphimethin oder Metho-
codein übergebt i). Die Bildung dieser Base erfolgt auch leicht beim

Erwärmen des CodeinmethylJodids mit Kali- oder Natronlauge, wobei

eine intermediäre Bildung der Ammoniumbase anzunehmen ist-):

C18H21NO3.CH3.OH = CisH^oNOaCCHs) + H^O.
Codeinmetliylhydroxyd Methylmorpliimetbin

Diese Umwandlung der Ammoniumbase in jNIethylmorphimethin,

welches ein tertiäres Amin ist, formulirt Knorr in folgender Weise:

(CHjO.Ci.H.o.OH)/

\/
HO.N(CH3)2

= (CH3 0.Ci4H9.0H).O.CH2.CHo.X(CH3)o -}- H2O,

wonach die cyklische StickstoSverkettung des Codeins aufgespalten

wird •').

Das Methylmorphimethin krystallisirt aus Alkohol und Aether in

Prismen, aus kochendem Wasser in zarten Nadeln. Die ersteren sind

wasserfrei, die letzteren enthalten 1 Mol. Hg 0. Der Schmelzpunkt der

Base liegt bei 118,5°. In kaltem Wasser ist sie unlöslich, von Aether

wird sie in frisch gefälltem Zustande leicht aufgenommen. Die Lösung

in concentrirter Schwefelsäure besitzt violette Farbe, welche beim Er-

wärmen königsblau wird (Hesse). Wird das Methylmorphimethin mit

Essigsäureanhydrid auf 160 bis 200" erhitzt, so spaltet es sich in

einen stickstofifreien Körper, welcher sich als das Acetat eines Methyl-

dioxyphenanthrens (Morphols, s. S. 334) erwiesen hat und in eine Oxy-

base, Oxyäthyldimethylamin

:

(CH30.Ci4H9.0H).O.CH2.CH2.N(CH3)2 = CHgO.Cj^Hs . OH
ZNIethjldioxyphenanthren

+ HO . CH2 . CH2 . NCCHg)..
Oxyäthyldiinethylamin

Zugleich bildet sich aus der letzteren etwas Dimethylamin *). Nur

etwa die Hälfte des Methylmorphimethins unterliegt dieser Spaltung.

Die andere wird in Form einer Base zurückgewonnen, die eine optisch

isomere des Methylmorphimetins ist und deswegen /3- Methylmorphi-

methin genannt wird (s. unten).

In ähnlicher Weise verläuft die Reaction beim Erhitzen des Methyl-

^) Compt. rend. 93, 591 (I88I). — *) Hesse, Ann. Chem. Pharm. 222,

218 (1884). — ^) Eer. deutscli. ehem. Ges. 22, I, 1118 (1889). — *) O. Fischer
und Vongerichten, Ber. deutsch, chem. Ges. 19, I, 792 (1886); Knorr,
ibid. 22, I, 184, 1113 (1889).
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morpliimethins im Salzsäuregase auf 180", jedoch wird hier auch Methyl-

chlorid abgespalten 1):

HO.
)Ci4H,.O.C,H4.N(CH3)2 -f- 2 HCl

CH,,0/

HO.
= /Ci.Hs -1- Cl.CHi.NCCHo)., -h CH3CI + H^O.

HO'
Dioxyphenanthren

Auch das Codeinjodmethylat lässt sich direct beim Kochen mit

Essigsäureanhydrid und Silberacetat spalten, wobei das Diacetat des

Methylmorphols entsteht 2).

Durch Erhitzen mit Zinkstaub liefert das Methylmorphomethin

Phenanthren und zwar reichlicher, als unter den ähnlichen Umständen

aus Morphin gewonnen wird 3).

Als tertiäres Amin verbindet sich das Methylmorphimethin , und

zwar sehr leicht, mit MethylJodid. Das in heissem Wasser leicht lös-

liche Jodmethylat, (CH.O . Ci6Hi4 02).N(CH3)3 J, schmilzt bei 245 4)

und liefert eine Ammoniumbase, die sich beim Erhitzen zersetzt unter

Bildung von Trimethylamin und einem Phenanthrenderivat (Morphe-

nolmethyläther), Ci5Hio02^):

CH3 . C14H9 (OH) . . C2H4 . N(CH3)3 . OH
= N(CH3)3 4- C2H, + 2H2O + CuH^OCOCHg).

Das /3-Methylmorphimethin, (CH3 . C14H9 . OH) . . C2H4

.N(CH3)2, dessen Bildung aus seinen Isomeren beim Erhitzen mit Essig-

säureanhydrid oder Salzsäure oben erwähnt wurde, ist ein Oel, welches

die Polarisationsebene des Lichtes stark nach rechts dreht, während

das schon beschriebene Methylmorphimethin («-Verbindung) links-

drehend ist. Die beiden Methylmorphimethine sind also optisch isomer,

aber da das Drehungsvermögen von sehr verschiedener Stärke ist,

keine optischen Antipoden, woraus folgt, dass diese Basen zwei ungleiche

asymmetrische Kohlenstoffatome enthalten müssen. Auch durch längeres

Kochen der «-Verbindung mit Alkali findet Umwandlung in die /3-Ver-

bindung statt. Das Jodmethylat der letzteren Base schmilzt bei 297'^.

Auch in anderer Hinsicht zeigen die beiden Isomeren Verschieden-

heiten **). Wie aus seiner zuerst erwähnten Bildungsweise sich ergiebt,

ist das /J- Methylmorphimethin beständig gegen Essigsäureanhydrid,

dagegen zerfällt seine Methylammoniumbase viel leichter und glatter

^) Knorr, Ber. deutsch, ehem. Ges. 2)1, I, 1113 (1889); 27, I, 1147

(1894). — ^) Fischer und Vongericliten, ibid. 19, I, 794 (1886). —
*) Knorr, ibid. 27, I, 1148 (1898). — "•) Hesse, Ann. Chem. Pharm.

222, 224 (1884). — ') Knorr, Ber. deutsch, ehem. Ges. 22, 1, 183 (1889);

Vongerichten, ibid. 29, I, 67 (1896). — «) Knorr, ibid. 27, 1, 1144 (1894);

Vongerichten, ibid. 32, I, 1047 (1899).
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als die der «-Verbindung nach oben angeführter Gleichung in Tri-

methylamiu und Morphenoläther ^).

Während Codein sich nicht hydriren lässt, nimmt Methylmorphin-

methin leicht zwei Atome Wasserstoff auf bei Einwirkung von Natrium
auf die alkoholische Lösung der Base. Das Hydromethylmorphi-
methin, (CH30.Ci4Hii.OH).O.C2H4.N(CH3)2, ist eine ölige Base,

die nicht krystallisirt zu erhalten war. Sie liefert aber ein wohl kry-

stallisirendes charakteristisches Jodmethylat, C17H19O3 . N (0113)3 J.

Bemerkenswerth ist, dass das Dihydromethylmorphimethin unter den

Bedingungen, bei welchen beim Methylmorphimethin Abspaltung stick-

stofffreier Producte erfolgt, keine Spaltung erleidet. Weder durch Be-

handlung der Base mit Essigsäureanhydrid, noch durch Erhitzen ihres

Methylhydroxyds Hess sich ein dem Morphol oder Morphenol ent-

sprechendes Derivat gewinnen. Die Widerstandsfähigkeit gegen Essig-

säureanhydrid konnte in der Weise erklärt werden, dass die Hydro-

verbindung ein Derivat des /3-Methylmorphimethins ist. Dagegen giebt

dies für das Verhalten des Methylhydroxyds der Base keine Erklärung,

indem die entsprechende nicht hydrirte /3-Verbindung sich leicht spaltet

(s. oben). Sicher sind also die aufgenommenen Wasserstoffatome in

nächster Beziehung zu jener Stelle im INIolecul getreten, an welcher in

der nicht hydrogenisirten Base Spaltung stattfindet 2).

Codeinjodäthylat, C1SH21NO3 . C2H5J, entsteht beim Erhitzen

der Componenten in Alkohollösung auf 100° und krystallisirt in feinen

Nadeln •*). Die bei Einwirkung von Silberoxyd erhaltene Base ver-

wandelt sich beim Abdampfen der Lösung unter Wasserabspaltung in

Aethylmorphimethin oder Aethocodein, CH3O . Ci^H^oO. 0.0.211^

. N(CH3)(C2H5), welches sich wiederum mit Methyljodid verbindet. Die

dem so entstandenen Jodmethylat entsprechende Ammoniumbase zer-

fällt beim Erhitzen auf 130° in Morphenolmethyläther, Ci^^H^qO^, und
Dimethyläthylamin *) (s. oben).

Dicode'inäthylenbromid, (CisH2iN03)2 . C2H4Br2, aus Codein

und Aethylenbromid beim Erhitzen auf 100°, krystallisirt in Prismen

und schmilzt bei 177 bis 179°^).

Aus Codein werden bei Einwirkung von Säureanhydriden nur

Monoacylproducte gewonnen. Beim Erhitzen mit Essigsäure und Essig-

säureanhydrid entsteht Acetylcodein, CIl30(Ci7Hi7NO)0 . C2H3O,

das in hübschen Prismen anschiesst und bei 135,5" schmilzt'').

Methylmorphimethin (Methocodein, S. 344) liefert beim Erwärmen

') Vongerichten, Ber. deutsch, ehem. Ges. 31, I, 54 (1898). —
*) Derselbe, ibid. 32, I, 1047 (1899). — ^) How, Ann. Chem. Pliarm. 88,

339 (1853). — ") Vongerichten und Schrotter, Ber. deutsch, chem. Ges.

15, I, 1484 (1882); Vongerichten, ibid. 29, I, 67 (1896). — ') Göhlich,
Dissert. Marburg 1892; Beilstein, Handb. III, S. 905. — •*) Wright, Jouru.

Chem. Soo. 27, 1031 (1874); Hesse, Ann. Chem. Pharm. 222, 212 (1884).
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mit Essigsäureanhydrid auf 85° glatt ein Acetylderivat , Acetyl-a-

Methylmorphimethin, CH3 0(CieHi3 0)(0 . C.2H3O)N(CH:02, welches

bei 66" sclimilzt ^) , während bei höherer Temperatur eine Spaltung in

Methyldioxyphenanthren und Oxyäthyldimethylamin stattfindet. Bei

dieser Reaction wird ein Theil der Base isomerisirt (S. 344) und findet

sich in dem Producte als Acetylverbindung , Acetyl-/3-Methyl-
morphimethin, CH3 0(Ci6Hi3 0)(0 . C2H3 0)N(CH3).2, welches amorph

und rechtsdrehend ist, während die isomere «-Verbindung, wie das

Methylmorphimethin selbst, die Polarisationsebene nach links dreht 2).

Propionylcodein, CH3O . Ci7Hi7NO(0 . C3H5O) , aus Propion-

säureanhydrid und Codein ^), ist, wie auch das Butyrylcodein, CH3O
. Ci7Hi7!NO(O.C4H7 0), amorph. Beide bilden aber krystallisirende

Salze.

Benzoylcodein, CH3O . Ci7Hi7NO(0. C7H5O), krystallisirt aus

Aetherlösung. Auch Bernsteinsäure und Camphersäure büden beim

Erhitzen mit Codein Acylderivate *).

Im Gegensatz zu Morphin lässt sich Codein direct chloriren, bro-

miren und nitriren. Wird Kaliumchlorat in eine erwärmte Lösung von

Codeinhydrochlorid eingetragen, so scheidet sich Chlorcodein,
C1SH20CINO3, in silberglänzenden Krystallen aus, die bei 170**

schmelzen und in warmem Wasser schwer, in Alkohol leicht löslich

sind ^). Durch Bromwasser wird das Codein zunächst in ein schwer

lösliches Bromcodeindibromid übergeführt , welches aber allmählich

wieder in Lösung geht, aus der sich beim Stehen das Hydrobromid des

Bromcodeins, Ci3H2oBrN03, ausscheidet. Es krystallisirt mit 1 V2 Moh
H2O und schmilzt bei 161 bis 162<>. Ueberschüssiges Bromwasser

führt das Codein in ein amorphes Tribromderivat, Ci>jHisBr3N03,

über. Dijodcodein, C13H13J2NO3, entsteht beim Versetzen einer

concentrirten Lösung von salzsaurem Codein mit Chlorjod. Die Ver-

bindung scheidet sich aus Alkohollösung in Krystallen aus.

Nitrocodein, CisH2o(N02)N03, lässt sich durch Behandeln von

Codein mit warmer verdünnter Salpetersäure gewinnen und bildet

dünne, seidenglänzende Nadeln, die in Alkohol leicht löslich sind und

bei 212 bis 214** schmelzen«).

Chlorcodid, C13H20CINO3. Chlorwasserstoffsäure wirkt a\if

Codein beim Erwärmen zunächst derart ein, dass eine Hydroxylgruppe

durch Chlor ersetzt wird. In dieser Weise stellten Matthiessen und

Wright das Chlorcodid dar''). Vongerichten untersuchte die Ein-

*) Hesse, Ann. Chem. Pharm. 222, 222 (1884). — *) Knorr, Ber.

deutsch, chem. Gea. 27, 1144 (1894). — *) Hesse, Ann. Chem. Pharm. 222,
212 (1889). — *) Beckett u.Wright, Journ. chem. soc 28, 15, 689 (1875).—
.') Anderson, Ann. Chem. Pharm. 77, 368 (1851). — «) Derselbe, ibid. 77,
341 (1851); Vongerichten, ibid. 210, 111, 114 (1881). — '') Ibid., Suppl.

7, 364 (1870).
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Wirkung des Phosphorpentacblorids auf Codein und erhielt hierbei in

der Kälte bei Gegenwart von Phosphoroxychlorid eine mit dem Chlor-

codid gleich zusammengesetzte Verbindung i). Göhlich hat die Iden-

tität der zwei Chlorcodide erwiesen 2). Es krystallisirt aus Ligroin in

perlmuttergläuzenden Blättchen vom Schmelzpunkt 148°. In Wasser
und Alkalien unlöslich, wird es von Alkohol und Aether leicht auf-

genommen. Wird das Chlorcodid mit Wasser auf 150^' erhitzt, so wird

Codein regenerirt. Alkoholische Kalilauge bewirkt beim Erwärmen eine

Abspaltung von Chlorwasserstoff, wobei Apocodein entsteht, während
rauchende Salpetersäure bei 140° das Chlorcodid in Apomorphin über-

führt (Matthiessen und Wright):

CHgO.Ci^Hi^ClNO.^ = HCl -f CH3O.C17H16NO
Apocodem

CH3O.C17H17CINO2 = CH3CI + HO.CiyHi.NO.
Apomorphin

Eine chlorreichere Base, C1SH19CI2NO2, erhielt Vongerichten,
wenn ein Ueberschuss von Phosphorpentachlorid auf Codein einwirkte

und für Abkühlung nicht gesorgt war. Sie krystallisirt aus Alkohol

in Prismen vom Schmelzpunkt 196 bis 19T^ ^).

Wird Codein mit Bromwasserstoffsäure erwärmt, so bildet sich

unter anderen Producten Bromcodid, CisH2oBrX02, eine in Aether

lösliche, unbeständige Verbindung ^).

Chlorbromcodid, CigH^g ClBrN02 , ist erhalten worden aus

Bromcodein beim Behandeln mit Phosphorpentachlorid. Es schmilzt

bei 131° s).

Wie das Morphin condensirt sich auch das Codein mit Formalde-

hyd, wobei Dicodeylmethan, (C],5H2oN03)2CH2, entsteht, ein firniss-

artiger Körper, der eine blau fluorescirende Lösung giebt 6).

In Alkohollösung condensiren sich Codein und salzsaures p-Nitroso-

dimethylanilin zu Codeinviolett, C1SH21NO4 . C,-H4 ,iS!'(CH3)2 , eine

amorphe, goldkäferfarbige Masse, die Seide und Wolle direct färbt ^).

Das dem Apomorphin entsprechende Apocodein, CH3O.C17H16NO,
bildet sich aus salzsaurem Codein durch Erhitzen mit Chlorzinklösung

auf 170 bis 180° *'), sowie aus dem Chlorcodid durch Einwirkung alko-

holischer Kalilauge unter Druck •^). Es ist ein in Wasser fast unlös-

licher amorpher Körper, dessen leicht lösliches Hydrochlorid auch

amorph ist.

Pseudocodein, CH3O . C17H1SNO2 + H2O, nennt Merck einen

^) Ann. Chem. Pharm. 210, 107 (1881). — *) Dissert., Marburg 1892. —
^) Vongerichten, Ann. Chem. Pharm. 310, .109 (1881). — *) Wright,
Jahresber. 1871, S. 777. — ^) Vongerichten, loc. cit. — *) Farbwerke
vorm. Meister, Lucius u. Brüniug, Pat., Chem. Centralbl. 1897, I, 352.

— ') Cazeneuve, Bull. soc. chim. [3] 6, 905 (1891). — ^) Matthiessen
und Burnside, Ann. Chem. Pharm. 158, 131 (l87l). — ^) Göhlich, Diss.,

Marburg 1892.
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mit dem Codein gleich zusammengesetzten Körper, welcher als Neben-

product bei der Darstellung des Apocodeins erhalten wurde i). Wie
Göhlich erwiesen hat 2), ist er identisch mit dem von Anderson be-

schriebenen „amorphen" Codein, welches durch Einwirkung verdünnter

oder massig concentrirter Schwefelsäure auf Codein in der Wärme ent-

steht 2). Das Pseudocodein krystallisirt aus Alkohol in Nadeln , aus

Ligroin in wasserfreien Warzen, die bei 178 bis 180° schmelzen, und
liefert krystallisirende Salze. Wie das Codein enthält es eine Methoxyl-

gruppe, giebt aber kein Acetylderivat (Göhlich).

Die polymeren Codeine, Dicodein, (Ci8H2]^N03)2 , Tricodein,

(Ci3H2iN03)3, und Tetracodein, (Ci^HgiNOoJ^ , werden durch Er-

hitzen von Codein mit Phosphorsäure, Oxalsäure und Schwefelsäure

erhalten. Bei der Anwendung von Phosphorsäure entsteht ein Gemisch

aus Dicodein und Tetracodein, die durch Aether, in dem nur das erstere

sich löst, getrennt werden können. Das Tricodein bildet sich auch

beim Erhitzen von Codeinhydrochlorid mit Chlorzink. Diese poly-

meren Codeine sind amorphe Körper. Das Dicodein liefert ein kry-

stallisirtes Hydrochlorid, die Salze der zwei anderen Basen sind amorph*).

Lässt man Codein längere Zeit bei gewöhnlicher Temperatur auf zer-

riebenes, trockenes Codein einwirken, so bildet sich ein schwefelhaltiger

Körper, Sulfocodid, welches wohl dem Sulfomorphid entspricht'').

Pseudomorpliin, Dehydromorphin, C34H36N2O6.

(192) Schon im Jahre 1835 stellte Pelletier aus dem Opium
eine Base dar, welche sich dem Morphin sehr ähnlich verhielt, jedoch

auch solche Eigenschaften besass , welche keine Verwechselung der

beiden Substanzen möglich machte 6). Hesse erhielt diese Pseudo-
morphin genannte Base in grösserer Menge und reinerem Zustande,

erkannte sie als ein oxydirtes Morphin und gab ihr die Formel

Ci7HiyN04 '). Gleiche Zusammensetzung nahm Schützenberger für

ein Oxydationsproduct an, das er durch Einwirkung von Silbernitrit auf

Morphinhydrochlorid erhielt und Oxymorphin nannte ""). Polstorff

erwies , dass dasselbe Product bei der Behandlung des Morphins in

alkalischer Lösung mit schwachen Oxydationsmitteln (Kaliuraferricyanid,

Kaliumpermanganat) entsteht, und es gelang ihm, den Vorgang bei

dieser Oxydation klarzulegen. Zwei Molecule Morphin verlieren je ein

Wasserstoffatom und die Reste vereinigen sich zu der Verbindung:

*) Ber. deutsch, ehem. Ges. 24, Ref., S. 643 (1891). — ') Loc. cit. —
*) Ann. Chem. Pharm. 77, 356 (1851); Armstrong, ibid. 159, 390 (1871). —
*) Wright, Jouin. chem. sog. 2b, 506 (1872); 27, 107 (1874); Beckett und
Wright, ibid. 28, 696 (1875). — '') Anderson, Ann. Chem. Pharm. 77,

357 (1852); Göhlich, Dissert., Marburg 1892. —/) Ann. Chem. Pharm. 16,

49 (1835). — Ibid. 141, 87 (1867); Suppl. 8, 267 (1871). — ") Chem. Cen-

tralbl. 1S65, 1088.
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CirHisNOs

I

welclie als Oxyclimorpliin bezeichnet wurde ^). Mit diesem ist das

aus Opium erhaltene Pseudomorphin identisch. Donath bezeichnet

die Base als Dehydromorphin 2). Da nun das Morphin in ammo-
iiiakalischer Lösung rasch Sauerstoff absorbirt und hierbei Pseudo-

morphin liefert^), ist es wahrscheinlich, dass dieses nicht im Opium
präexistirt, sondern sich erst bei der Darstellung des Morphins bildet^).

Bei der Trennung der Opiumalkaloide befindet sich das Pseudo-

morphin in dem Morphin- und Codeinhydrochlorid. Wird die alko-

holische Lösung dieser Salze mit einem kleinen Ueberschuss von Am-
moniak versetzt, so wird Morphin gefällt, während das Pseudomorphin

in Lösung bleibt. Die mit Salzsäure neutralisirte, von Alkohol befreite

Lösung giebt nun mit Ammoniak einen voluminösen, vorzugsweise aus

Pseudomorphin bestehenden Niederschlag. Zur Reinigung wird dieser

in Essigsäure gelöst und mit Ammoniak versetzt, bis die Lösung nur

noch ganz schwach sauer reagirt, wobei nur das Pseudomorphin ge-

fällt wird.

Das Alkaloid krystallisirt aus verdünnter Ammoniaklösung, in der

es sich bei massiger Wärme ziemlich leicht löst, in Krusten oder losen

Krystallen, die 3 Mol. HgO enthalten und sich bei höherer Temperatur,

ohne zu schmelzen, zersetzen. In Wasser, Alkohol und Aether, sowie

auch in verdünnter Schwefelsäure ist das Pseudomorphin unlöslich, löst

sich aber leicht in Kalilauge, Von warmem Ammoniak und nament-

lich von alkoholischem Ammoniak wird es, frisch gefällt, leicht gelöst.

Das Pseudomorphin ist linksdrehend und zwar ist seine Rotationskraft

grösser in alkalischer als in saurer Lösung. In einer stark alkalischen

Lösung fand Hesse bei ^j = 2 [a]j =r — 198,86*'. Das Pseudomorphin

wirkt nicht giftig. Es zeigt vielfach die gleichen Reactionen wie das

Morphin, in anderen Fällen unterscheidet es sich aber davon ^).

Das Hydrochlorid des Pseudomorphins , Co^HcNgOg, 2 HCl,

krystallisirt mit 2, 4 und 6 Mol. H2O. In letztgenannter Form wird

es erhalten, wenn eine essigsaure Lösung der Base mit Natriumchlorid

versetzt wird. Erfolgt die Fällung in der Kälte, so enthält das Salz

8 Mol. II2O. Es ist in Alkohol unlöslich, in Wasser schwer löslich.

Das Sulfat, C34 Hgg N2 Og . H.2 S O4 -[- 6H2O, aus dem Hydrochlorid mit

^) Ber. deutsch, ehem. Ges. 13, 86 (I88O); Broockmann und Pol-

storff, ibid. 13, 88, 91(1880); s. auch Vongerichten, Ann. Chem. Pharm.

294, 209 (1897). — ^) Journ.prakt. Chem. [2] 33, 559 (1886). — ^) Broock-
mann und Polstorf f, Ber. deutsch, chem. Ges. 13, 92 (1880); s. auch

Nadler, Chem. Centralbl. 1873, 675. — *) Hesse, Ann. Chem. Pharm.

234, 254 (1886). — *) Hesse, Ann. Chem. Pharm. 141, 87 (1867); 176, 195

(1875); 222, 234 (1884); 234, 255 (1886).



Thebain. 351

I^atrium Sulfat gewonnen, lässt sich aus kochendem Wasser umkrystalli-

fiiren und enthält dann 8 Mol. H2 ^).

Wird Morphinmethyljodid mit Kaliumferricyanid oxydirt, so ent-

steht ein Oxyjodür, CIJ3 J.Cj-Hj^NOs , Cj^HisNOs .CHg .OH, welches

durch Auflösen in Jodwasserstoffsäure in Pseudomorphindimethyl-
jodid, €341136^2 Og . 2 CH3J, übergeht. Die entsprechende, aus dem
Sulfat beim Behandeln mit Barytwasser erhaltene Base, Pseudo-
morphindimethylhydroxyd, Cs^H;,,;^^ 0^ (CH3 . OH)^ + 7 Hg 0,

ist ein in heissem Wasser lösliches krystallinisches Pulver 2).

Das Codein lässt sich nicht zu einem Dimethylpseudomorphin

oxydiren. Wird aber das Pseudomorphin mit Methyljodid in Gegen-

wart von Methylalkohol und Natronlauge behandelt, so findet Methy-

lirung statt, bemerkenswerther Weise bildet sich aber nur ein Mono-
methylpseudomorphin, 034X135X205(00133) + ^HgO, eine in Wasser

unlösliche Base, die bei 257 bis 260" schmilzt. Sie ist, im Gegensatz

zu Pseudomorphin, in verdünnter Natronlauge unlöslich und liefert mit

Essigsäureanhydrid ein Triacetylderivat, während im Pseudomorphin

vier Wasserstoffatome durch Acetyl ersetzbar sind. In Pseudomorphin

sind also die vier Hydroxylgruppen der zwei Morphinmolecule noch

vorhanden, obgleich eine von den sauren Hydroxylgruppen ihren

Phenolhydroxylcharakter eingebüsst hat. Die Bildung des Pseudo-

morphius ist der Oxydation der Naphtole zu Biuaphtolen völlig analog.

Auch hier werden nur die freien Phenole, nicht die Aether derselben,

in angeführter Weise oxydirt '^).

Thebain, CigHaiNOs.

(193) Das Thebain wurde im Jahre 1835 von Thiboumery im

Opium aufgefunden. Er nannte es Paramorphin und stellte für das-

selbe die Formel Ci7 Hl sNOg auf^). Kane führte die Benennung

Thebain für die Base ein ''). Die jetzt als richtig erkannte Zusammen-
setzung C19H21NO3 wurde zuerst von Anderson ermittelt t^) und
Hesse bestätigte durch die Analyse einer Anzahl schön krystallisirter

Salze des Thebains die Richtigkeit dieser Formel ').

Die Menge des Thebains im Opium beträgt etwa 0,15 Proc. Bei

der Bearbeitung des Opiums auf Alkaloide befindet sich das Thebain

in der alkoholischen Mutterlauge des auskrystallisirten Narcotins und
Papaverins. Die Lösung wird verdunstet, der Rückstand in heisser

Essigsäure aufgenommen und die saure Lösung mit Bleiessig versetzt.

Das Thebain bleibt hierbei in Lösung und kann, nach Entfernung des

Bleis, durch Ammoniak gefällt werden (vergl. S. 291).

^) Hesse, Alm. Chem. Pharm. 222, 239 (1884); Polstorff, Ber. deutsch-
ehem. Ges. 13, 87, 90 (1880). — ') Polstorff, loc. cit. — «) Vongerichten,
Ann. Chem. Pharm. 294, 206 (1897). — ") Ibid. 16, 38 (1835). — '") Ibid.

19, 9 (1S36). — «) Ibid. 86, 184 (1853). — ^ Ibid. 153, 61 (1870).
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Das Thebain krystallisirt aus Alkohol in silberglänzenden Blättchen,

die bei 193*' schmelzen. In Wasser ist es fast unlöslich, leicht löslich,

namentlich beim Kochen, in Alkohol und Aether. In Alkalien löst es

sich nicht, in Ammoniak nur wenig. Die Lösungen des Thebains sind

linksdrehend. Bei 15'^ und jj = 2 beträgt in alkoholischer Lösung
[a]y =^ — 218,64** 1). Von Mineralsäuren wird das Thebain leicht auf-

genommen , es unterliegt aber in saurer Lösung leicht der Zersetzung,

namentlich beim Erwärmen. Wird eine freie Salzsäure enthaltende

Lösung von Thebainhydrochlorid zum Kochen erhitzt, so wird es in

kurzer Zeit zersetzt, was sich dadurch kundgiebt, dass die gelbe Lösung

mit AlkaK eine im Ueberschuss desselben lösliche Fällung giebt. In

concentrirter Schwefelsäure löst es sich mit tiefrother Farbe. Das

Thebain wirkt auf den Organismus als tetanisirendes Gift.

Eos er und Howard, welche das Alkaloid auf sein chemisches

Verhalten zuerst näher untersuchten, haben gefunden, dass es zwei

Methoxylgruppen enthält und sich als eine tertiäre Base verhält, indem

es sich mit Alkylpdiden zu Jodalkylaten, die in Ammoniumhydroxyde
überführbar sind, verbindet. Die genannten Forscher sprachen die

Vermuthung aus, dass das Thebain mit dem Morphin und Codein nahe

verwandt sei, wie folgende Formeln veranschaulichen ^)

:

HO. CH>0. CH3O.
;Ci;Hi,NO )Ci:Hi7N0 )Ci7Hi5NO

HO/ HO/ CH3O/
Morphin Codein Thebain

Die Versuche , hier durch Spaltung zu stickstoSfreien Körpern,

welche den aus Morphin und Codein erhaltenen Phenanthrenverbindungen

(Morphole und Morphenole) entsprechen, zu gelangen, wurden erst mit

dem sogenannten Thebenin, C15H19NO3, welches bei Einwirkung

von Salzsäure auf Thebain entsteht, vorgenommen. Durch Einwirkung

von Kalilauge auf das Product aus Thebeniu und Methyljodid wurde

in der That eine glatte Spaltung desselben in Trimethylamin und eine

Verbindung C17H14O3, Thebenol, erzielt:

C20H24NO3J -f KOH = KJ + H2O + X(CH3)3 -f C^H^Os.

Allein die Untersuchung des Thebenols führte nicht zu ganz

günstigen Resultaten, jedoch wurde nachgewiesen, dass es bei der Zink-

staubdestillation und durch Reduction mit JodwasserstoS und Phosphor

Pyren Liefert.

Wichtiger für die Erkenntniss der Zusammensetzungsverhältnisse

des Thebains war, dass das Alkaloid selbst, wie auch sein Jodmethylat,

beim Kochen mit Essigsäureanhydrid in das Acetylderivat eines Phenols,

C16H14O3, Thebaol, und Methyloxyäthylamin bezw. Dimethyloxyäthyl-

amin, zerfällt:

*) Hesse, Ann. Chem. Pharm. 153, 61 (1870); 176, 196 (1874). —
*) Ber. deutsch, chem. Ges. 19, I, 1596 (1886).
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(CH3 0)2Ci6Hi20:N.CH3 + H2O
Thebain

= (CH3 0)2CuH;.OH + CH,.NH.CH2.CH2.0H.
Thebaol

Diese Spaltung des Thebains ist ganz analog derjenigen, welche

beim Abbau des Morphins und Codeins beobachtet worden ist, weshalb

eine gleichartige Constitution sehr wahrscheinlich ist. Aus der Bildung

des Methyloxyäthylamins und Thebaols, und in Anbetracht der ter-

tiären Natur des Thebains, ergiebt sich folgende Formel als Ausdruck

für seine Constitution:

(CH3 0)2Ci4Hs
CH2

N.CH3

welche sich an die Formel für das Morphin anlehnt und das Thebain

als Derivat eines Dihydrophenanthrens erscheinen lässt.

Das Thebaol lässt sich in der That durch Zinkstaubdestillation

in Phenanthren überführen uüd durch Oxydation mit Chromsäure in

ein Chinon, Thebaolchinon, (CH3 O)o(OH) Ci^H,; O2 , verwandeln,

welches oHenbar ein Derivat des Phenanthrenchinons ist. Es giebt

die für Orthochinone charakteristische Reaction, mit Oi"thodiaminen unter

Abspaltung von 2 Mol. Wasser zusammenzutreten. Durch weitere

Oxydation des Chinons bildet sich o-Methox.yphtalsäure, woraus hervor-

geht, dass die Methoxylgruppen des Thebaols und Thebains in ver-

schiedenen und zwar in den beiden endständigen Gruppen des Phen-

anthrencomplexes sich befinden. Auf Grund der Gesammtuntersuchungen

über die Spaltungsproducte des Thebains, über das Thebenin u. s. w.,

gelangt Freund zur folgenden Constitutionsformel für dieses Alkaloid:

(OCII3)

N.GH3

CH2
(CH3)0

wobei jedoch die Stellung der Methoxylgruppen in den zwei Benzol-

kernen, sowie auch die der additionellen Wasserstofi'atome unbestimmt

bleibt. Das Thebain wäre also ein Dihydrophenanthrenderivat, in dem
der Methyloxyäthylaminrest , -^-O . CHg . CH2 • ^(CHs)— , eingetreten ist.

Roscoe-Schorleramer, Lehrb. d. Chem. YIII. (Org. Chem.) 23
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Bei Behandlung mit Natrium und Alkohol nimmt das Thebain

zwei Atome Wasserstoff auf. Das Dihydrothebain:

CH3O.
>CieHi40:N.CH3

CH3O/
besitzt die Zusammensetzung eines Dimethyläthers des Morphins oder

Methyläthers des Codeins, kann aber, seinem Verhalten nach, nicht als

ein solcher angesehen werden. Ob die Verschiedenheit der Körper der

Dihydrothebaingruppe und der Morphingruppe nur auf die verschiedene

Stellung der zwei Hydroxylgruppen zurückzuführen ist, oder ob sie

auch auf eine verschiedene Anlagerungsweise des Sauerstoffstickstoff-

ringes oder einer anderen Vertheilung der additioneUen Wasserstoff-

atome beruht, lässt sich vorläufig nicht ermitteln.

Wie schon erwähnt wurde, geht das Thebain beim Erwärmen mit

wässeriger Salzsäure unter Abspaltung einer Methylgruppe in Thebenin,

yCi7H^50N, über, während die Einwirkung der Säure in methyl-

HO/
CH3O.

alkoholischer Lösung zu Methebenin, ^Ci7Hi50N, führt, wel-

ches mit dem Thebain isomer ist und auch durch Methylirung des

Thebenins erhalten werden kann. Während Thebain eine tertiäre

Base ist, sind Thebenin und Methebenin, wie ihr Verhalten zu Methyl-

jodid zeigt, secundäre Basen. Sie verhalten sich ganz anders als Thebain

und können in dieses nicht wieder übergeführt werden, sind also

jedenfalls anders constituirt als dieses. Freund formulirt den Ueber-

gang des Thebains in Methebenin bezw. Thebenin in folgender Weise:

(CHoO)

(CH3O)

(CH3O)

CCH3O)
(HO)!

Thebain Methebenin (Thebenin)

Nach dieser Auffassung lagert sich also der Oxazinring in einen

Furanring um und der tertiär gebundene Stickstoff geht in secundär

gebundenen über. Das Thebenol (s. S. 352) wäre dann als ein com-

binirtes Phenanthren- und Furanderivat anzusehen und der Uebergang

desselben in Pyren bei Einwirkung von Jodwasserstoff und Phosphor

ist leicht verständlich:
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(CH3O)

.CH

:ho)
CH

CH

Thebenol Pyren

Der Abbau des Thebains zu Pyren lässt erkennen, dass der Oxazin-

ring an einem endständigen Benzolkern angegliedert ist.

Wird Thebain mit concentrirter Salzsäure in zugeschmolzenen

Röhren im Wasserbade erwärmt, so bildet sich unter Abspaltung einer

Methylgruppe das mit dem Thebenin isomere sogenannte Morpho-
CH3O.

thebain, ^Cj^HigON . CH,, bei dessen Bildung jedenfalls eine

HO/
innere ümlagerung stattgefunden hat. Es ist nämlich, im Gegensatz

zu Thebain, eine sehr beständige Verbindung und lässt sich nicht

spalten (s. unten) und auch nicht in Thebenin überführen i).

Das Thebain ist eine starke Base und bildet leicht Salze, von denen

mehrere gut krystallisiren. Jedoch sind sie bei Gegenwart freier Säure

leicht veränderlich. Wird Thebain mit kochendem Wasser übergössen

und verdünnte Salzsäure zugebracht, bis sich fast Alles gelöst hat, so

scheidet sich beim Verdunsten der Lösung das Thebainhydrochlorid,

Ci,|H2iN0v, .HCl -f- H._.0, in grossen Prismen ab. Seine Lösung wird

allmählich gelb, namentlich beim Kochen. Neutrales Thebainoxalat,

(CiyHoiNOs)^, C2H2O4 + 6H2O, wird durch Sättigung der Base in

alkoholischer Lösung mit Oxalsäure erhalten. Saures Thebain-
tartrat, Ci^HaiNOg, C4H6O4 + H2O, durch Auflösen der Base in

Weinsäure gewonnen, ist in kaltem Wasser schwer, in kochendem

leichter löslich ^).

Thebainmethyl Jodid, C19H21 NO;. . CHg J , wird durch kurzes

Erwärmen von Thebain, in Methylalkohol gelöst, mit Methyljodid dar-

gestellt. Aus Alkohol krystallisirt es in derben, alkoholhaltigen Prismen,

die in Wasser ziemlich löslich sind ^). Durch Erhitzen mit Essigsäure-

anhydrid wird das Alkylat in Acetylthebain und Dimethyloxyäthylamin

gespalten (vergl. S. 352):

^) Treund, Michaels und Göbel, Ber. deutsch, ehem. Ges. 30, II,

1357 (1897); Freuud und Holthof, ibid. 32, I, 168 (1899); s. a. Knorr,
ibid. 32, I, 745 (1899). — *) Hesse, Ann. Chem. Pharm. 153, 63 (1870). —
") Howard, Ber. deutsch, ehem., Ges. 17, I, 532 (1884).

23*
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(CH3 0).2Ci,.Hi2 0:N(CH3)2J + (CH3.CO)20 + H2O
= (CH30)2Ci4H7 . . CO . CHs + (CH3),N . CH2 . CH2 . OH + HJ + C2H4O2

Acetylthebaol Dimethyloxyätbylamin

Wird die Spaltung mit Kaliumhydi'oxyd vorgenommen, so bildet

sicli als basisches Spaltungsproduct Tetramethyläthylendiamin , wahr-

scheinlich secundär aus Dimethyloxyäthylenamin entstanden 1).

Thebainäthyljodid, C19H21NO3 . C2H5 J, in gleicher Weise wie

die Methylverbindung erhalten, krystallisirt in feinen Nadeln-).

Dihydrothebain, C19H23NO3. Wegen der leichten Zersetzbar-

keit des Thebains in saurer Lösung kann die Hydrirung nur in alka-

lischer Lösung stattfinden , und zwar nimmt das Alkaloid bei Behand-

lung mit Natrium und Alkohol zwei Atome Wasserstojä auf. Das so

erhaltene Dihydrothebain ist mit dem unbekannten Dimethyläther des

Morphins gleich zusammengesetzt:

HO CH3O
)CieH,,0N.CH3 XeHuON.CH,

HO^ CH3O/
Morphin Dibydrotliebain

ist aber mit völliger Sicherheit nicht als ein solches anzusehen. Mit

Wasser mehrmals verrieben und aus wenig Benzol krystallisirt, wird

das Dihydrothebain in nierenförmigen Krystallaggregaten erhalten, die,

nochmals aus Benzol-Ligroin umkrystallisirt , den Schmelzpunkt 154"

zeigen. Li Alkohol und Benzol ist die Substanz leicht löslich , in

Wasser unlöslich Von Alkali wird sie in geringer Menge unverändert

aufgenommen.

In alkoholischer Lösung verbindet sich die Reductionsbase leicht

mit Methyljodid zu Dihydrothebain jodmethylat,
CH3O. /GH.,

^Ci,Hi40N^CH3, die aus Wasser mit 3 Mol. H,0 und aus

CH3O/ ' M
Alkohol mit 1 Mol. Krystallalkohol krystallisirt. Gegen Alkali ist das

Jodmethylat verhältnissmässig beständig, von verdünnten Säuren wird

es aber leicht verändert. Durch kurzes Aufkochen mit wässeriger

schwefliger Säure wird es in das HydroJodid einer mit Dihydrothebain
/'TT r\

isomeren Base, Isodihydrothebain, TTr)^Ci6Hi3 . N(CH3)2, ''^'^"

gewandelt. Die aus dem Hydrojodid mit Ammoniak freigemachte Base

schmilzt bei 138° und vereinigt sich wieder mit Methyljodid glatt zu

CH
einem Jodmethylat, J /-v>Ci6Hi3 0.N(CH3)3J, welches beimKochen

mit Alkali Trimethylamin abspaltet.

') Freund, Bev. deutscb. cbem. Ges. 30, II, 1364, 1384 (1897). —
^) Howard, ibid. 17, I, 532 (1884).
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Von Säuren wird das Dibydrothebain scbon in der Kälte tief-

gebend zersetzt. Bei Anwendung ganz verdünnter kalter Salzsäure

ist bierbei in geringer Menge eine Base erbalten worden, die nacb der

CH3O
Formel yCi(;Hi40N . CH3 zusammengesetzt zu sein scheint und

HO/
dementsprecbend Isocodein genannt worden ist ^).

Tbebenin und Derivate.

(194) Tbebenin, C18H19NO3. Durcb kurzes Erhitzen von

Thebain mit verdünnter Salzsäure erhielt Hesse eine Base, die er

Thebenin nannte und als Isomeres vom Thebain betrachtete 2). Freund
hat aber gefunden, dass diese Auffassung irrthümlich war. Die beiden

Verbindungen sind nicht isomer, sondern es findet beim Uebergang

des Thebains in Thebenin Abspaltung einer Methylgruppe statt nach

folgender Gleichung ?)

:

CH3O. HO,
)Ci7Hi-,N0 + HCl = "^Ci^HijNO + CH3CI.

CH3O/ CHgO^

Zur Darstellung der Base wird Thebain mit Salzsäure vom spec.

Gew. 1,07 etwa zwei Minuten im Sieden gehalten und dann gut ab-

gekühlt. Die ausgeschiedene gelbe Masse wird aus heissem Wasser

umkrystallisirt, wobei reines Thebeninhydrochlorid erhalten wird. Die

aus dem Hydrochlorid mit Natriumsulfit abgeschiedene freie Base ist

amorph, in Aether und Benzol unlöslich, in kochendem Alkohol schwer

löslich. Von Kalilauge wird Thebenin leicht aufgenommen und die Lösung

färbt sich an der Luft bald dunkelbraun. Ueberhaupt wird das

Thebenin bei Gegenwart von Alkali sehr leicht oxydirt, weshalb man
die Base aus ihren Salzen durch Ammoniak, Soda u. s. w. nicht farblos

ausfällen kann. In concentrirter Schwefelsäure löst sich das Thebenin

mit blauer Farbe, während Thebain unter gleichen Umständen eine

rothe Färbung erzeugt.

Von den Salzen der Base sind ausser Thebeninhydrochlorid,

CisHisNO;, .HCl -|- 3H2O, welches in schwach gelb gefärbten, in

Wasser schwer löslichen Blättern krystallisirt, das Thebeninsulfat,

(Ci,HiyN03)2.H, SO4 + H2O und Thebeninoxalat, (CisH,,,N03)2

.CjHoO^ -f- HqO, dargestellt worden. Beide sind in kaltem Wasser

fast gar nicht löslich *).

Während Thebain eine tertiäre Base ist, so geht aus dem Ver-

halten des Thebenins hervor, dass dieses secundärer Natur ist. Wird

M Freund u. Holtliof, Ber. deutsch, ehem. Ges. 33, 1, 175, 192

(1899). — ') Ann. Chem. Pharm. 153 , 69 (1870). — ä) Ber. deutsch, ehem.

Ges. 30, II, 1357 (1897). — *} Hesse, loc. cit.; Freund u. Michaels, Ber.

deutsch, ehem. Ges. 30, II, 1375^(1897).
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es nämlich mit Methyljodid behandelt, so erhält man nicht ein durch

einfache Addition entstandenes Jodmethylat, sondern es findet zugleich

Ersatz eines Wasserstoffatoms statt. Die Reaction verläuft nach der

Gleichung:

2C17H15O3.NH.CH3 -f- 2CH3J
= Ci7Hi503.N(CH3),J + Ci;Hi503.NH.CH3.HJ
Thebeninmetliinmethjljorlid.

Das so gewonnene Thebeninmethinmethyljodid zerfällt beim

Kochen mit Alkali in Trimethylamin und Thebenol:

Ci7Hi5 03.N(CH3)3J + KOH = KJ + H^O + N(CH3)3 + Ci^Hi.Os.

Eine ähnliche Spaltung erleidet das aus Thebenin und Aethyl-

jodid erhaltene Additiousproduct, wobei als basisches Spaltungsproduct

Methyldiäthylamin auftritt. Es muss also das Jodalkylat die Zusammen-

setzung C17H15O3 . N(CH3)(C2H5)2 J besitzen, woraus mit Bestimmtheit

hervorgeht, dass die eingetretene Alkylgruppe am Stickstoff haftet und

das Thebenin somit secundär ist.

Damit steht auch in Uebereinstimmung , dass es sich mit Phenyl-

/NH.CßH,
senföl leicht zu Thebeuylphenylthioharnstoff , CSs^

,

\N.Ci,Hi,03
verbindet.

Das durch Kochen mit Essigsäureanhydrid aus Thebenin erhaltene

Acetylproduct besitzt die Zusammensetzung C^^ H^g N O3 (C2H3 0)3.

Durch Verseifen desselben lässt sich Thebenin nicht wiedergewinnen.

Wie aus dem angeführten ersichtlich ist, findet beim Uebergang

des Thebains in Thebenin nicht nur eine Abspaltung eines am Stick-

stoff gebundenen Methyls statt, sondern der im Thebai'n erhaltene

Complex C17H15NO erfährt gleichzeitig eine Isomerisirung, welche nach

Freund darin besteht, dass der Oxazinring sich in einen Furanring

verwandelt (s. S. 354). Die Spaltung des Thebeninmethinmethyljodids

in Trimethylamin und Thebenol wäre dann in folgender "Weise zu

formuJiren

:

(CH3O) (CH3O)

(HO
CH.X(CH3)3J

CH,

CH

COH)

Thebeninmethinmethyljodid

CH

CH

Thebenol

-f N(CH3)3 + HJ.
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Dass das Thebenol beim Erhitzen mit Zinkstaub in Pyren über-

gebt, wurde schon oben erwähnt (s. S. 354) ^).

Methebenin, C19H21NO3, ist ein Zwischenproduct bei der Um-
wandlung des Thebains in Thebenin und mit dem erstgenpmten isomer.

Bei seiner Bildung findet keine Methylabspaltung statt, sondern die

Reaction erstreckt sich nur auf den tertiär-basischen Complex C17H15NO

des Thebains, welcher in schon angeführter Weise zu einem secundär-

basischen isomerisirt wird:

CH3O. CH3O.
)CieHi20:N.CH3 -^ XeHnO.NH.CH3

CHgO^ CH3O/
Thebain Methebenin.

Das Methebenin entsteht, wenn Thebain mit methylalkoholischer

Salzsäure erwärmt wird, und zwar wird es als Hydrochlorid im kry-

stallisirten Zustande erhalten. Aus der wässerigen Lösung dieses

Salzes wird durch Natronlauge, Soda und Ammoniak die unlösliche

Base gefällt, welche anscheinend krystallinisch ist und bei 165 bis Iß?**

schmilzt. Durch wässerige Salzsäure wird das Methebenin in Thebenin

verwandelt und andererseits lässt sich dieses durch methylalkoholische

Salzsäure in Methebenin überführen, woraus klar hervorgeht, dass das

Methebenin der Methyläther des Thebenins ist. Dementsprechend ist

es auch unlöslich in Alkalien.

Mit Methyljodid liefert das Methebenin Methebeninmethin-
methyljodid, (CH3 0).2Ci«HjiO . N(CH3)3 J, welches ganz analog dem
aus Thebenin erhaltenen Jodmethylat durch Kalilauge in Trimethyl-

amin und Methebenol, (CH3 0).2Ci6Hio 0, gespalten wird.

Bei Einwirkung äthylalkoholischer Salzsäure auf Thebain entsteht

C H, 0.

das Hydrochlorid des Ae thebenins, yCigHuO.NH.CHs, indem
C2H5O/

also eine Methoxylgruppe durch eine Aethoxylgruppe ersetzt wird.

Das Hydrochlorid ist krystallisirt, die freie Base amorph und in Alkalien

unlöslich. Das durch Behandlung mit Methyljodid erhaltene Aethe-
beninmethin methyljodid, (CH3 0) (C2 H^ 0)Ci6Hii . N(CH3)3 J,

unterliegt beim Kochen mit Alkali einer Spaltung in Trimethylamin

und Aethebenol (vergl. S. 352), welches letztere auch durch Aetherifici-

rung aus Thebenol gewonnen werden kann.

In gleicher Weise wird, durch Behandlung des Thebains mit propyl-

CllgO^
alkoholischer Salzsäure, das Prothebenin, yCigHnO .NH.CH3,

CH^O-^
als Hydrochlorid gewonnen. Als Propyläther des Thebenins entsteht

es. auch aus diesem unter ähnlichen Umständen. Es verhält sich den

') Freund u. Michaels, Ber. deutsch, ehem. Ges. 30, II, 1357 (1897).
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vorgenannten Verbindungen ganz analog auch in Bezug auf Spaltung

des Jodmethylats. Sämmtliche Alkylthebenine liefern mit Essigsäure-

anhydrid erwärmt Diacetylproducte i).

Morphothebain, Ci^HigNOs.

(195) Durch Einwirkung starker concentrirter Chlorwasserstoff-

oder Bromwasserstoffsäure auf Thebain gewann Howard eine Base,

für die er die Zusammensetzung €1713,7X03 ermittelte, und welche

er als die dem Thebain zu Grunde liegende Dihydroxylverbindung an-

sprach und als Morphothebain bezeichnete 2)

:

CH,0 HO
X7Hi,X0 /CnHi.XO

CHjO^ HQ/
Tliebai'n Morphothebain

Freund aber erwies, dass die Base die Formel CigHigNOs besitzt,

und also mit dem Thebenin isomer ist, indem auch hier nur eine

Methylgruppe abgespalten worden ist. Da nun Morphothebain tertiärer

Natur ist, könnte es möglicher "Weise als ein Zwischenproduct bei dem
Uebergang des Thebains in Thebenin betrachtet werden. Dies ist

indessen nicht der Fall, denn das Morphothebain lässt sich weder in

Thebenin überführen, noch in Thebain zurückverwandeln.

Zur Darstellung des Morphothebains wird Thebain mit reiner

concentrirter Chlorwasserstoffsäure oder mit starker Bromwasserstoff-

säure im zugeschmolzenen Rohre auf dem Wasserbade erhitzt. Es
werden hierbei die wohlkrystallisirten Salze der Base erhalten, aus

deren Lösungen das freie Morphothebain mit Sodalösung gefällt wird.

Aus Methylalkohol krystallisirt dieses in kleinen wohl ausgebildeten

Prismen, die bei 192 bis IQS*^ schmelzen. Die in Methylalkohol und
Benzol schwer lösliche, in Xylol leichter lösliche Base wird von Natron-

lauge leicht aufgenommen. Mit concentrirter Schwefelsäure giebt sie

keine Farbenreaction. Mit Essigsäureanhydrid erhitzt, liefert sie ein

Triacetylmorphothebain, CigH^g NO3 (C2H3 0)3, vom Schmelzpunkt

193 bis 1940. Als tertiäre Base vereinigt sich das Morphothebain

direct zu Morphotheba in jodm ethylat, (HO) (CH3 0)Ci6Hi2
:N(CH3)2J, welches sich in verdünntem Alkali unverändert auflöst und
auch beim Kochen mit concentrirtem Alkali nicht Amin abspaltet, wo-

durch es sich wesentlich von den Jodmethylaten des Thebains und
Thebenins unterscheidet.

Der Complex Ci^HjgNO ist also jedenfalls iu Morphothebain ganz

anders als in den genannten Basen constituirt. Freund stellt für das

Morphothebain folgende Formel auf:

^) Freund u. Holthof, Ber. deutsch, ehem. Ges. 32, I, 168 (1899). —
') Ibid. 17, I, 527 (1884).
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(OHoO)

(OH)
CH.OH

Bei der Einwirkung von Essigsäureanliydrid (s. oben) würde eine

Aufspaltung des Pyrrolringes stattfinden, weshalb ein Triacetylderivat

entsteht ^).

Knorr formulirt die Bildung und Zusammensetzung des Morpbo-

thebains, wie auch des Thebenins, in etwas anderer Weise als Freund,
indem er die diesbezüglichen Umwandlungen des Thebains auf die

Neigung dihydrirter aromatischer Systeme in Wasserstoffärmere, aro-

matische Systeme überzugehen, zurückführt ^).

Uebrige Opiumalkaloide.

(196) Ausser den oben besprochenen Opiumbasen giebt es eine

Anzahl Alkaloide, die aus Opium isolirt wurden, aber nur in ganz

geringer Menge vorhanden sind und deswegen nicht eingehender unter-

sucht werden konnten. Die meisten dieser Basen , wie Codamin,

Laudanin , Laudanidin , Laudanosin , Mekonidin , Lanthopin , Crypto-

pin u. s. w. sind von Hesse dargestellt worden. Sie befinden sich

theils in der alkalischen Lösung, welche gewonnen wird, wenn der

wässerige Opiumauszug mit Soda oder Kalk gefällt wird, theils auch

im Niederschlage und können durch eine von Hesse ausgearbeitete

Methode von den übrigen Opiumbasen und von einander getrennt und
abgeschieden werden •').

Einige dieser Basen , Laudanin, Laudanidin, Codamin und Lau-

danosin, stehen wahrscheinlich in naher Beziehung zu einander. Die

drei erstgenannten besitzen die gleiche empirische Zusammensetzung

C2oH2r,N04, das Laudanosin enthält ein Kohlenstoöatom und zwei

Wasserstoffatome mehr im Molecule, besitzt also die Formel C21H27NO4.

Das Codamin enthält zwei, Laudanin und Laudanidin drei und Lau-

danosin vier Methoxylgruppen. Die drei erstgenannten sind zugleich

Phenole, weshalb Hesse ilire Zusammensetzung folgendermaassen

formulirt

:

^) Freund und Holtliof, Eer. deutsch, ehem. Ges. 33, I, 173, 188

(1899). — •') Ibid. 32, I, 745 (1899). — ') Ann. Chem. Pharm. 153, 47 (1870);

Suppl. 8, 272 (1872); Ber. deutgeh. chem. Ges. 3, 693 (1871).
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Codamin C,,HisNO(HO)(OCH3)2
Laudanin Ci7Hi5N(OH)(OCH;03
Laudanidin Ci7Hi,N(OH)(OCH3)3
Laudanosin Cj 7H^N (00113)4.

Laudanin ist inactiv, Laudanidin linksdrehend, Laudanosin rechts-

drehend. Das erstgenannte Alkaloid ist wohl als eine racemische Verbin-

dung anzusehen und Laudanidin anscheinend durch Spaltung aus diesem

entstanden, während das Laudanosin den Methyläther des zweiten,

rechtsdrehenden Componenten vorstellt ^).

Kau der hat die relative Menge einiger dieser seltenen Basen im

Opium bestimmt und fand das Verhältniss — die Menge des Laudanosins

als 1 angenommen — folgendermaassen : Laudanosin 1, Tritopin 2,

Protopin 3,5, Laudanin 20, Cryptopiu 70 ^).

Codamin, C.20H25NO4. Wird der wässerige Opiumauszug mit

Soda oder Kalk gefällt und die alkalische Lösung mit Aether aus-

geschüttelt, so gehen verschiedene der seltenen Opiumalkaloide in diesen

über. Die Aetherlösung wird mit verdünnter Essigsäure behandelt

und genau mit Ammoniak neutralisirt. Hierbei wird Lanthopin ge-

fällt. Durch mehr Ammoniak werden die übrigen gelösten Basen ab-

geschieden. Wird der Niederschlag wieder in Aether gelöst und zur

Krystallisation gestellt, so scheidet sich zuerst Laudanin, dann Codamin

aus, welches durch Kochen mit verdünnter Schwefelsäure gereinigt

wird. Es krystallisirt aus Aether in grossen Prismen vom Schmelz-

punkt 121*^. In kochendem Wasser ist die Base ziemlich leicht, in

Alkohol sehr leicht löslich Frisch gefälltes Codamin wird von Alkalien

leicht aufgenommen. Das Codamin ist eine starke Pflanzenbase. Alle

seine Lösungen reagiren alkalisch. Die Codaminsalze mit Säuren sind

amorph.

Laudanin, C20H25NO4. Das in oben erwähnter Weise aus-

geschiedene rohe Laudanin wird in Essigsäure gelöst und durch Natron-

lauge das beigemengte Cryptopin ausgefällt. Durch Zusatz von Ammo-
niumchlorid wird aus der Lösung Laudanin ausgeschieden und durch

Umkrystallisiren aus Alkohol gereinigt. Es wird hierbei in Form von

Prismen oder grossen Körnern erhalten und schmilzt bei 166". In

Aether ist es ziemlich schwer, in heissem Alkohol und in Chloroform

leicht löslich. Reines Laudanin ist optisch inactiv. Durch Natron-

lauge wird es aus seinen Salzlösungen gefällt, löst sich aber im Ueber-

schuss des Fällungsmittels. In reiner, sowie in eisenoxydhaltiger con-

centrirter Schwefelsäure löst sich das Alkaloid mit schwach rosarother

Fäi'bung, beim Erwärmen wird die Flüssigkeit dunkelviolett. Es besizt

ziemlich stark alkalische Eigenschaften und bildet Salze, die meistens

') Hesse, Ann. Chem. Pharm. 28.2, 208 (1894). — '') Arcb. Pharm.
228, 419 (1890).
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reclit gut krystallisiren ^). Nach Bestimmung von Goldschmidt ent-

hält das Laudanin drei Methoxylgruppen. Bei seiner Oxydation mit

Kaliumpermanganat entsteht Metahemipinsäure , welche auch ein Oxy-

dationsproduct des Papaverins ist. Das Laudanin ist mit dem Tetra-

hydropapaverin isomer ^).

Laudanidin, C20 H25 N O4 , ist dem rohen Laudanin beigemengt

und war die Ursache der von Hesse zuerst angegebenen optischen

Activität dieser Base. Durch Salzsäure können die beiden Basen von

einander getrennt werden, indem das Laudaninhydrochlorid schwerer

löslich ist. Das Laudanidin gleicht dem Laudanin bezüglich der Kry-

stallform, der Löslichkeit in verschiedenen Mitteln und dem Verhalten

zu Reagentien. Es schmilzt etwas höher, bei 177", ist optisch activ

und zwar linksdrehend. Bei p = 5 und t = 15** in Chloroformlösung

ist [ajj) = — 87,8'^. Die Salze zeigen grosse Aehnlichkeit mit den

Laudaninsalzen, nur das Hydrochlorid macht eine Ausnahme. Während

das Laudaninsalz sich aus kochender wässeriger Lösung in kugeligen

Aggregaten ausscheidet, bleibt das Laudanidinsalz beim Verdunsten

der Lösung als amorphe Masse zurück, die allmählich strahlig-

krystallinische Gestalt annimmt. Bei der Behandlung mit Jodwasser-

stofisäure werden drei Methylgruppen abgespalten und Essigsäure-

anhydrid liefert eine Monoacetylverbindung, C2oH24N04(C2H3 0)

-j- HgO, die bei 98" schmilzt und in Alkali löslich ist ^).

Laudanosin, C21H27NO4, ist in der essigsauren Lösung nach

der Narcotin-Papaverinkrystallisation (s. S. 290) neben Thebain und

Cryptopin vorhanden und kann von diesen getrennt werden durch

seine Leichtlöslichkeit in Aether und die Fähigkeit durch Jodkalium

aus seinen Lösungen gefällt zu werden. Aus Benzol krystallisirt das

Laudanosin in Nadeln, welche bei 89*^ schmelzen und in Alkali unlös-

lich sind. Die Base ist rechtsdrehend. Eine salzsaure wässerige

Lösung zeigt bei p = 2 und t = 22,5" [a]j) = + 108,41 *). Die

Base enthält vier Methoxyle (s. S. 361).

Mekonidin, C21H23NO4, wird aus dem wässerigen Opiumauszug

in der Art gewonnen, dass der mit Soda oder Kalk erhaltene Niederschlag

in Aether gelöst, die Lösung mit Essigsäure geschüttelt und in Natron-

lauge gegossen wird, wobei Thebain, Papaverin u. s. w. gefällt werden.

Die mit Salzsäure neutralisirte und mit Ammoniak versetzte Lösung

wird mit Chloroform ausgeschüttelt, wodurch Mekonin , neben Codein

und Lanthopin (auch Laudanin) in Lösung gehen. Nach successiver

Behandlung mit Essigsäure und Ammoniak, zur Entfernung des

Lanthopins, Zusatz von Kalilauge und Behandlung mit Aether, wird

Hesse, Ann. Chem. PLarm. 153, 53 (1870); Suppl. 8, 280 (1872). —
*) Monatsh. Chem. 13, 691 (1892). — '') Hesse, Ann. Chem. Pharm. 382,

208 (1894). — ") Ibid. Supph 8, 280 (1872).
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die rückständige Lösung mit Essigsäure versetzt und mit Koclisalz

das Hydrochlorid des Mekonidins niedergeschlagen. Es bildet eine

gelbliche amorphe Masse, die bei 58^ schmilzt, in Alkohol, Aether und
Natronlauge leicht löslich ist. Von Säuren wird es unter Rothfärbung

leicht zersetzt.

Lanthopin, C.23H25NO4, dessen Trennung von Codein und
Mekonidin oben erwähnt wurde, ist eine mikrokrystallinische Masse,

kaum löslich in Alkohol und Aether, leicht löslich in Kalilauge, Es
liefert krystallisirbare Salze ^).

Cryptopin, C21H23NO5, wurde schon im Jahre 1867 von

T. und H. Smith im Opium aufgefunden. Es findet sich im Filtrate

nach Abscheidung des Thebains als Tartrat und wird nach Zusatz

von Ammoniak mit Xatriumbicarbonat gefällt. Der Niederschlag

wird in verdünnter Salzsäure gelöst und mit concentrirter Salzsäure

gefällt. Die freigemachte Base wird in das schwer lösliche Oxalat

übergeführt und mit Ammoniak zerlegt. Das Cryptopin krystallisirt aus

kochendem Weingeist in mikroskopischen Prismen oder Tafeln und
schmilzt bei 217*^. In kaltem Alkohol ist es sehr schwer löslich und auch

von Aether und Benzol wird es so gut wie gar nicht gelöst. Die Base

ist optisch inactiv. Die Salze des Cryptopins krystallisiren, scheiden

sich aber anfangs gallertartig aus. Das Hydrochlorid ist leicht, das

Oxalat schwer löslich in Wasser. Bei Behandlung mit Salpetersäure

wird das Cryptopin in Nitrocryptopin, C2iH22(N02)N05, ein dunkel-

gelbes Pulver, übergeführt -).

Das Pro topin, C2oHi.,N05 (Maleyin), welches dem Cryptopin bei

der Abscheidung beigemengt ist, wurde nicht nur im Opium, sondern

auch in anderen Pflanzensecreten aufgefunden und wird in Zusammen-
hang mit Chelidonin beschrieben ^).

Tritopin, 04225^X207, von Kauder im Opium entdeckt, wird

vom Cryptopin und Protopin vermittelst des sauren Oxalats, welches

leicht löslich ist, getrennt. Es ist in Chloroform leicht, in Aether

schwierig löslich. Aus Alkohol krystallisirt es in Prismen vom Schmelz-

punkt 1820. Aus seinen Salzlösungen ist das Alkaloid mit Ammoniak
fällbar, der Niederschlag löst sich aber in Natronlauge. Die Base ist zwei-

säurig. Das schön krystallisirende Hydro Jodid besitzt die Zusammen-
setzung C42H04N2O7 . 2 H J -)- 4H2O. Das Tritopin ist vielleicht als

ein Desoxylaudanosin aufzufassen in dem Sinne, dass durch Austritt

von einem Atom Sauerstoff aus 2 Mol. Laudanosin das Tritopin her-

vorgeht *).

Xanthalin, C37H36N2O9, das jüngst entdeckte unter den Opium-

') Hesse, Ann. Chem. Pharm., Suppl. 8, 280 (1872). — ^) Pharm. Journ.

Trans. [27] 8, 595, 716 (1867). — ^) Hesse, Anu. Chem. Pharm., Suppl. 8,

318 (1871). — ^) Arch. Pharm. 228, 119 (1890).
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basen, findet sieb in den Mutterlaugen, welche nach Krystallisation der

rohen Hydrochloride von Morphin und Codein bleiben, und wird aus

denselben mit Narcotin und Papaverin niedergeschlagen und durch

eine umständliche, von T. und A. Smith herrührende Methode von

diesen getrennt. Die aus dem salzsauren Salze durch Kochen mit

Wasser freigemachte Base bildet ein krystallinisches Pulver und schmilzt

bei 206**. In Wasser und Alkalien ist es unlöslich, in kochendem

Weingeist schwer löslich. Durch Auflösung in Säuren entstehen Salze,

welche gelbe Farbe besitzen, weshalb das Alkaloid als Xanthalin be-

zeichnet wurde. In concentrirter Schwefelsäure löst sich die Base mit

tief orangerother Farbe, wie Thebain. Ihr Hydrochlorid bildet

voluminöse gelbe Nadeln von der Zusammensetzung C37H;>,,.N20;( . 2 HCl

-|- 4H2O. Durch Reduction mit Zinkgranalien in schwefelsaurer

Lösung, entsteht Hydroxanthalin, C;,7H33209, welches krystallinisch

ist, bei 1370 schmilzt und farblose, leicht lösliche, wohl krystallisirende

Salze liefert ^).

^) Pharm. Journ. Traus. 52, 793 (1893).



2. Hy clrastisalkaloide.

Hydrastin, CoiHgiNOg.

(197) Die ersten Nachrichten über Hydrastin stammen aus dem
Jahre 1851, als Durand i) in der Wurzel -von Hydrastis Canadensis L..,

einer zu den Ranunculaceen gehörigen , in Nordamerika einheimischen

Pflanze, ein eigenthümliches Alkaloid aufgefunden haben wollte. Es ist

ungewiss, ob Durand das schon damals bekannte Berberin oder that-

sächlich Hydrastin in den Händen hatte, jedenfalls steht fest, dass erst

Perrins in der Wurzel neben Berberin die Gegenwart eines anderen

Alkaloids mit Sicherheit feststellte, welchem er den Namen Hydrastin
beilegte 2). Einige Zeit darauf wurde dasselbe auch von Mahla') und
Power ^) aus der Wurzel gewonnen und von ihnen untersucht und
beschrieben. Der Erstgenannte stellte für das Alkaloid die Formel

C22H23NOrt auf. Dieselbe war aber mit der glatten Spaltung des

Hydrastins bei der Oxydation in Opiansäure und Hydrastinin, C^iHi^NOs,
nicht vereinbar. Durch eine Reihe sorgfältiger Analysen haben

Freund und Will die richtige empirische Zusammensetzung der Base,

CoiHgiNO^;, ermittelt''). Die Aufklärung der Constitution des Hydra-

stins erfolgte insbesondere durch die Arbeiten von Freund und seinen

Schülern.

In dem Hydrastisrhizom ist das Hydrastin theils frei, theils

gebunden zugegen '^).

Ausser diesem Alkaloid kommt in dem Rhizom auch Berberin und
in geringer Menge ein drittes Alkaloid, Canadin, vor (s. unten). Kleine

Mengen Meconin sind auch bestimmt nachgewiesen worden '). Den
Gehalt der Wurzel an Hydrastin giebt Perrins zu 1,5 Proc. an»), wäh-
rend andere Forscher etwas kleinere Mengen gefunden haben 9).

Zur Darstellung der Base wird die Wurzel, fein gepulvert, mit

Aether extrahirt, welcher nur das Hydrastin aufnimmt. Der beim

^) Amer. Pharm. Journ. 23, 112 (1851). — ^) Pharm. Journ. Trans. 3,

546 (1862). — ^) Jahresber. Chem. 1863, S. 455. — ") Ibid. 1884, S. 1396. —
*) Ber. deutsch, chem. Ges. 20, I, 88 (1887); s. auch Eykmann, Kec. trav.

chim. 5, 290 (1886). — ") Linde, Arch. Pharm. 236, 696 (1898). —
) Freund u. Will, ibid. 19, 11, 2802 (1886); 22, I, 459 (1889). — ") Jahres-

ber. Chem. 1862, S. 381. — ') Wilhelm, Arch. Pharm. [3] 24, 323 (1888).
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Verdunsten des Aethers hinterbleibende Rückstand wird in Weissem

Alkohol gelöst, und das Filtrat scheidet alsdann beim Erkalten Kry-

stalle von Hydrastin in fast reinem Zustande ab.

Das Alkaloid, welches grosses Krystallisationsvermögen besitzt,

scheidet sich aus alkoholischer Lösung in umfangreichen rhombischen

Prismen aus, deren Schmelzpunkt bei 132*^ liegt. In Wasser ist es

fast unlöslich, in Chloroform und Benzol leicht, in Aether und Alkohol

schwerer löslich. Die Lösungen sind optisch activ. In Chloroform-

lösung (1,2759 in 50 ccm bei 17*^) wurde [ajx, = — 67,8^' gefunden,

während eine Auflösung in wässeriger Salzsäure rechtsdrehend ist i). Auf
den thierischen Organismus übt Hydrastin eine heftige Wirkung aus,

indem es eine Conti'action der Blutgefässe hervorruft, die bei grösseren

Dosen Herzlähmung herbeiführen kann. Der Extract der Hydrastin-

wurzeln findet therapeutische Anwendung als Mittel zur Bekämpfung
uteriner Blutungen. Die styptische Wirkung dieses Extractes ist nur

dem Gehalt an Hydrastin zuzuschreiben.

Unter den qualitativen Erkennungsmitteln des Hydrastins ist zu er-

wähnen, dass es beim üebergiessen mit Schwefelsäure bei Gegenwart von

Ammouiummolybdat eine charakteristische olivengi'üne Färbung giebt^).

Durch Lösen des Alkaloids inTanadinschwefelsäure entsteht eine schöne

rothe Färbung, die bald in Orange übergeht und allmählich erblasst 3).

Das Hydrastin bildet nicht nur Salze mit Säuren, sondern besitzt,

gleich dem Narcotin, die Eigenschaft, beim Schmelzen mit Kalium-

hydroxyd eine wasserlösliche Metallverbindung zu liefern, aus der es

durch Säuren unverändert wieder abgeschieden wird. Mit Alkyljodiden

verbindet sich das Hydrastin zu Jodalkylaten. Durch oxydirende Mittel

wird Hydrastin in Opiansäure und Hydrastinin, C11H13NO3, gespalten.

Durch längeres Kochen mit verdünnter Salpetersäure entsteht Apo-

phyllensäure.

Die Salze des Hydrastins besitzen geringe Krystallisationsfähigkeit

und bieten nichts Charakteristisches. Das Hydrochlorid,C2i HgiNOg ,H Cl,

aus Aetherlösung als mikrokrystallinisches Pulver erhalten
,
giebt mit

Zinnchlorid, Platinchlorid und Goldchlorid Doppelsalze. Das Pikrat,

CQiHgiNOß, C6H2(N02)3 0H + HgO, krystallisirt in schönen gelben

Nadeln. Mit Acetylchlorid liefert die Base Acetylhydrastin,

C2iH2oN06(C2H5 0), welches bei 198" schmilzt 0.

Wird Jod-Jodkaliumlösung mit einer Hydrastinsalzlösung versetzt,

so fällt Hydrastinhexajodid, C21 H2iN0(; .H J . Jj, aus in Form eines

dunkelbraunen, amorphen Pulvers '^).

^) Freund und Will, Ber. deutsch, ehem. Ges. 19, U, 2797 (1886). —
*) Power, Arch. Pharm. 1884, S. 910. — ^) Hirschhausen, ibid. 1887,

S. 141; siehe auch Mandel in, Euss. Zeitschr. Pharm. 22, 345, 361 (1883).—
-") Schmidt und Wilhelm, Arch. Pharm. [3] 24, 329 (1888); Schmidt

und Kerstein, Ber. deutsch, ehem. Ges. 23, Eef. 204 (1890). — ^) Gordin
u. Prescott, Chem. Centralbl. 1899, 2, 122.
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(198) Den ersten Schritt zur Erforschung der Constitution des Hydra-

stins bildete die von Freund und Will gemachte Beobachtung, dass

Hydrastin bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat Opiansäure und

beim Erwärmen mit verdünnter Salpetersäure neben der genannten

Säure einen basischen Körper, Hydrastinin, C11H10NO3, liefert'^). Diese

glatte Spaltung des Hydrastins fand eine Analogie in der vonWöhler
zuerst durchgeführten Spaltung des Narcotins in Opiansäure und Co-

tarnin (s. S. 297). Es Hessen sich auch weitere Uebereinstimmungen

zwischen Karcotin und Hydrastinin sowie zwischen Cotarnin und Hy-

drastinin nachweisen, weshalb eine gleichartige Zusammensetzung der

beiden Alkaloide sehr wahrscheinlich erschien. Der Zerfall des Nar-

cotins in Opiansäure und Cotarnin verläuft nach der Gleichung:

C22H,3N07 + H2O + = C\oHio05 + C,2H,5N04
Narcotin Opiansäure Cotarnin

Eine ganz entsprechend verlaufende Spaltung des Hydrastins war

nicht möglich, wenn dieses Alkaloid die zuerst angenommene Zusammen-

setzung C22H23NO^; besässe, weshalb die oben genannten Forscher eine

Revision dieser Formel vornahmen, wobei sich ergab, dass die ältere

Hydrastinformel falsch war und durch C21H21NO6 zu ersetzen ist. Bei

dieser Zusammensetzung des Hydrastins ist die Analogie mit dem Nar-

cotin bei der Spaltung klar ersichtlich:

CaiHjiNOe 4- H2O 4- = CioHioO, + CnHisNOa
Hydrastin Opiansäure Hydrastinin

Die Difierenz in der Zusammensetzung zwischen Cotarnin und

Hydrastinin beträgt also CH2O, weshalb zu vermuthen war, dass das

erstere ein methoxylirtes Hydrastinin und das Narcotin ein methoxy-

lirtes Hydrastinin sei ^), eine Folgerung, die sich als richtig erwiesen hat.

Da die chemische Natur der bei der Spaltung des Hydrastins

resultirenden Opiansäure bereits bekannt war, so wendeten sich die

weiteren Untersuchungen der Aufklärung des anderen Spaltungs-

productes, des Hydrastinins, zu. Die erste Andeutung, dass im Hydra-

stinin ein aldehydartiger Körper vorliege, erhielten Freund und

Will durch sein Verhalten zu Alkali. Es liefert hierbei zwei Verbin-

dungen Oxyhydrastinin, CiiHnNOs, und Hydrohydrastinin, CiiHi3N03.

Die aus den Salzen der Base hergeleitete Formel enthält die Elemente

eines Moleculs Wasser weniger als die freie Base. Bei Zugrundelegung

dieser anhydrischen Formel wäre der Vorgang bei Einwirkung von

Alkali folgendermaassen auszudrücken *)

:

2CnHiiN02 + H,0 = CnHiiNOs + CnHisNO^
Hydrastinin Oxyliydrasti- Hydro-

(wasserfrei) nin hydrastimu

^) Ber. deutsch, ehem. Ges. 19, U, 2799 (1886). — ^) Freund u. Will,

Ber. deutsch, ehem. Ges. 20, 88 (1887); Freund, Ann. Chem. Pharm. 271,

313 (1892); E. Schmidt, Arch. Pharm. 226, 363 (1888). — ^) Ber. deutsch.

chem. Ges. 20, IX, 2400 (1887).
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Die Reaction erinnert ganz an die Bildung einer Säure und eines

Alkohols bei Einwirkung von Alkali auf einen aromatischen Aldehyd.

Dass Ilydrohydrastinin, Hydrastinin und Oxyhydrastinin in der Be-

ziehung von Alkohol, Aldehyd und Säure zu einander stehen, geht aus

dem Verhalten dieser drei Körper bei der Oxydation und Reduction

hervor. Der Aldehyd, das Hydrastinin, geht bei der Reduction in den

Alkohol, Hydrohydrastinin, über '); letzteres liefert durch gelinde wir-

kende Oxydationsmittel wieder den Aldehyd ^) , welcher sich bei Be-

handlung mit Kaliumpermanganat in die Säure, das Oxyhydrastinin,

verwandelt •^). Die Gegenwart der Aldehydgruppe in Hydrastinin

ergiebt sich thatsächlich bei Einwirkung von Hydroxylamin, wobei ein

Oxim entsteht"*).

Die Salze des Hydrastinins enthalten, wie schon angedeutet wurde,

1 Moh Wasser weniger als die freie Base. Dieses Wasser kann nicht

durch Umkrystallisiren der Base aus wasserfreien Lösungsmitteln ent-

fernt werden. Die Verhältnisse liegen also hier ganz wie beim Co-

tarnin (s. S. 305). Die Rolle, welche jenes Molecul Wasser spielt, ist

durch die Untersuchungen Roser's über die letztgenannte Base auf-

geklärt worden. Nach der von ihm gegebenen Erklärung treten die

zwei an einem Benzolkern in Orthosteilung gebundenen Seitenketten

bei der Salzbildung unter Wasserabgabe zu einem ringförmigen Com-
plexe zusammen:

/CHO /CH:X(CH;0C1
C^H^Oa^ +HC1 = C7H,0./

| -f H.O.
^CH,.CH,.NH.CH3 ^CHa.CH,
Hydrastinin H3'drastiuinhydroclalorid

Ganz ähnlich wäi'e der Vorgang, der sich beim Uebergang des

Hydrastinins in Hydrohydrastinin und Oxyhydrastinin abspielt. Das

eine Molecul verwandelt sich in Alkohol, das andere in Säure, welche

beide aber sofort unter Wasserverlust in Derivate des Isochinolins

übergehen '')
:

/CHO
CtH.o/

^CHs.CHa.NH.CHs
Hydrastinin

CH.;,.OH
"

CH^.N.CHs
^C,U,0.>( =C,H402(

I

+HoO
X ^CHo.CHa.NH.CHg ^CHa.CH.,

Hydrohydrastinin

XO.OH CO.N.CH3
^,lhO,( =C;II,OoC

I

+H2O
^CH2.CH,.NH.CH, ^CHg-CHi

Oxyb3'drastiniu

"') Ber. deutsch, ehem. Ges. 20, I, 93 (1887). — -) Ibid. 20, 11, 2403

(1887). — ') Ibid. 22, I, 456 (1889). — *) Ibid. 22, I, 457, llöC (1889). —
^) Roser, Ann. Chem. Pharm. 249, J72 (I888).

Roscoe-Schorlemmer, Lehrb. d. Cliem. VUl. (Org. Chem.) 24
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Der weitere Abbau des Hydrastinius, welcher zur Klärung der

Constitution desselben führte, wurde auf zwei verschiedenen Wegen
erzielt. Einmal wurde das Gefüge des Hydrastinins durch Oxydation

gelockert und darauf durch Einwirkung von Alkali der Stickstoff eli-

minirt. Das andere Mal wurde der Stickstoff, wie bei Cotai-nin, durch

erschöpfende Methylirung entfernt und der erhaltene stickstofffreie

Körper oxydirt.

Das oben genannte Oxyhydrastinin, welches auch durch Oxydation

des Hydrastinins in alkalischer Lösung mit Kaliumpermanganat ent-

steht , wird bei weiterer Einwirkung des Permanganats glatt in eine

einbasische Säure, Hydrastininsäure , CxiH(,NOg, verwandelt. Diese

liefert beim Kochen mit Salpetersäure ein Imid von der Zusammen-

setzung C10H7NO4, welches durch Kochen mit Kalilauge in die zwei-

basische Hydrastsäure, CyB^Og, und Methylamin gespalten wird:

CioH;N04 + 2K0H = CH3.NH2 + CgH^OeKa.

Die Hydrastsäure wird durch rauchende Salpetersäure in den

in gleicher Weise aus Piperonylsäure gewonnenen Methylenäther des

Dinitrobrenzcatechins

:

ch/
^0

(SO,),

übergeführt. Berücksichtigt man nun weiter, dass die Hydrastsäure

leicht ein Anhydrid liefert, so ergiebt sich die Orthostellung der Cai'b-

oxyle. Die Hydrastsäure ist also der Methylenäther einer o-Dioxy-

phtalsäure und der Piperonylsäure analog constituirt:

CH,.

.0/ ^COoH yO
CH2<

CO,H ^0

COoH

Hydrastsäure Piperonylsäure

Die definitive Stellung der Carboxyle wurde festgestellt durch

Ueberführung der Hydrastsäure in Normetahemipinsäure

:

(HO).,C6H,(C02H)

4,5 1,2

Gleichzeitig ergiebt sich aber nun auch die Constitution des

Hydrastinins und der übrigen beim Abbau desselben gewonnenen

Derivate^):

') Freund, Ber. deutsch, ehem. Ges. 22, I, 1158 (1889); Freund
und Lachmann, ibid. 22, I[, 2322 (1889); Freund, Ann. Chem. Pharm.

271, 320 (1892); Lachniann, Dissert., Berlin 1890; Uormeyer, Dissert.,

Berlin 1892.



CH,

Constitution des Hydrastins. 371

CHO

.CHo.NH.CH,

CH,

CH2
Hydrastinin

CO.NH.CH3

.0'

CO.C02H
Hydrastininsäure

N.CH,

CO
Hydrastsäuremethylimid

CO2H

CH,

CO2H
H3'dra8tsäui"e

Das Hydrastinin ist ein secundäres Amin. Wird es mit Methyl-

jodid digerirt, so entsteht, neben HydrastininhydroJodid, das „Trimethyl-

hydrastylammoniumjodid" :

C,H,0./
^CH2.CH2.N(CH3)3J

Dieses Jodalkylat entspricht vollkommen dem Cotarnmethinmethyl-

jüdid (S. 306) und zerfällt gleich diesem beim Kochen mit Alkalien in

Trimethylamin und Hydi-astal, welches in derselben Beziehung zu

Hydrastinin steht, wie Cotarnon zu Cotarnin:

,CHO
C7H4O2/ -f KOH

^CH2.CH2.N(CH;,)3J
Trimerhylliydrastylammoniumjodid

/CHO
= KJ + H2O + C7H402< + N(CH3);,.

^CHiCHa
Hydrastal

Dieses Hydrastal liefert nun bei der Oxydation die oben erwähnte,

auf anderem Wege erhaltene Hydrastsäure oder den Methylenäther der

Normetahemipinsäure ^).

') Freund, Ber. deutsch, ehem. Ges. 2i, 11, 2329 (1889); Ann. Chem-
Pharm. 271, 329 (1892).

24*
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Durch Synthese des Hydrohydrastinius, welches durch Hydrii-ung

des Hydrastinins gewonnen werden kann, hat Fritsch die auf ana-

lytischem Wege erhaltenen Resultate in Bezug auf die Constitution

dieser Spaltungsbii^e des Hydrastins bestätigt. Er erhielt nämlich eine

mit dem Ilydrohydrastinin vollkommen identische Base , indem er das

Jodmethylat des aus Piperonalacetalamin dargestellten Methylendioxyiso-

chinolins mit Natrium und Alkohol reducirte i)

:

CH
XH3

CH,:

.0

X

N<-

CH
CHo

CH
Was nun die Constitution des Hydrastins selbst betrifft , so muss

es einen Hydrastinin- und einen Opiansäurerest enthalten. Da jeder

von den beiden bei der Spaltung auftretenden Körpern eine Aldehyd-

gruppe enthält, während im Hydrastin selbst eine solche nicht nach-

gewiesen werden kann, so sprach Freund die Vermuthung aus, dass

die Verknüpfung der beiden Complexe durch die Kohlenstoffatome der

beiden Aldehydgruppen bewirkt sein müsse. Dieser Auffassung wurde

anfangs von Freund durch die folgende Formel Ausdruck verliehen 2):

CH,0 CO. OH

\ /
-c=c

CH. .HN ^/^No.

H,C
CR,

;0'

CH,

Die Formel lässt das Hydrastin als secundäre Base erscheinen,

während eingehende Versuche die tertiäre Natur desselben erwiesen

haben. Auch andere Thatsachen stehen mit dieser Formulirung der

Constitution des Hydrastins nicht im Einklang.

Das lactonartige Verhalten des Alkaloids (s. S. 367) und die

durchgehende Analogie zwischen diesem und Narcotin führte Roser

zur Aufstellung folgender Hydrastinformel 3):

CH3O CO

CH,0^ \ CH—CH

CH,

^) Ann. Chem. Pharm. 286, 18 (1895). — -) Ber. deutsch, ehem. Ges.

22, II, 2337 (1889). — ') Ann. Chem. Pharm. 254, 357 (1889).
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Dieselbe ist durch eine ganze Reihe von Versuchen bestätigt

worden ^).

Hydrastinhalogenalkylate und Alkylhydrastine.

(199) Das Hydrastin ist, wie oben schon erwähnt wurde, eine

tertiäre Base. Es verbindet sich glatt mit Alkylhaloiden zu schön

krystallisirenden Halogenalkylaten , welche von Silberoxyd in die ent-

sprechenden Hydroxyde in normaler Weise verwandelt werden

:

CoiHäiNOe.CH.^J, CoiH2iN06(CH3)OH.

Lässt man aber auf die Halogenalkylatlösungen Alkali einwii'ken,

so vollziehen sich zwei Reactionen neben einander. Einmal entstehen

die soeben erwähnten Hydroxyde
;
gleichzeitig geht ein anderer Theil

des Ausgangsmaterials unter Abspaltung von Halogenwasserstoff in ein

., Alkylhydrastin " über

:

CoiH.iNOg.RJ + KOH = C2iH2o(R)NO, -f KJ + H.O.

Die Alkylhydrastine scheiden sich bei jenem Process in Form

öliger, bald erstarrender Niederschläge aus, während die daneben ge-

bildeten Alkylhydroxyde wasserlöslich sind. Die Alkylhydrastine addiren

wieder Alkyljodid, und die so gewonnenen Halogenalkylate zerlegen

sich , beim Erhitzen mit Alkali
,

glatt in tertiäre aliphatische Amine

und stickstofffreie Körper.

In den Alkylhydrastinen ist also offenbar nicht der Isochinolinring

des Hydrastins vorhanden. Eine Aufspaltung desselben könnte in zwei

Richtungen verlaufen

:

OCH3

OCH3

LCO

CH
I

CH

N(CHO(R)J

CH2

') Freund, Ann. Chem. Pharm. 2T1, 343 (1892).
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OCH, OCH,

lOCHg

CO

OCH,

CO

CH-0 IL C—
CH CH

N(CH3)R .0

CH,
N(CH3)R

CH,>CH2 ^0.

CH CH,

Nach der zweiten Formel erscheinen die Alkylhydrastine als sub-

stituirte Derivate des Benzylidenphtalids

:

CO—
/ \-C=CH-/ \

In der That ist das Verhalten der Alkylhydrastine so analog dem-

jenigen des Benzylidenphtalids, dass an einer nahen Verwandtschaft dieser

Verbindungen nicht gezweifelt werden kann, und es muss ihnen sowohl

aus diesem Grunde, als auf Grund ihrer sonstigen Eigenschaften die

Formel IL beigelegt werden.

Wahrscheinlich erfolgt die Aufspaltung des Isochinolinringes bei

den Alkylhalogenderivaten des Hydrastins schon in dem Moment, wo
das Halogen durch Hydroxyl ersetzt wird, so dass den Hydroxyden

nicht die Formel L, sondern Formel IL zukommt

:

CO— CO—

(CHaO^C.H (CH30),CeH2-

H.

CH,

-CH

1

CH.OH

N(CH3)R

CH2

CH2

Die Hydrastinalkylhydfoxyde reagiren nämlich in wässeriger Lösung

nicht alkalisch, sondern neutral. Dass sie dessen ungeachtet mit Säuren

Salze geben, die mit den Producten, welche durch Addition von Alkyl-

haloiden an Hydrastin entstehen, identisch sind , kann dadurch erklärt

werden, dass sich der Isochinolinring bei der Salzbildung wieder schliesst.

Es wurde schon auf die Analogie zwischen den Alkylhydrastinen und

Benzylidenphtalid hingewiesen. Wie dieses beim Kochen mit Alkalien
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unter Aufspaltung der Lactonbindung in das Kaliumsalz der Desoxy-

benzoincarbonsäure übergeht, so nehmen auch die Alkylhydrastine bei

der gleichen Behandlung die Elemente von einemMolecule Alkali auf, und

es entstehen Salze, aus denen man durch genaue Neutralisation eine

neue Classe von Körpern, die „Alkylhydrasteine", gewinnen kann^):

CO— CO. OH

<^ \_C=CH 4- H2O = <^ ^—CO.CH2

Benzyiidenphtalid

—0
—C=CH

Desoxj'benzoincarboDsäure

CHsO CO—
CHgO^^ /"

—CH2.CH2.N(CH3)R + H2O

A
CH2—

CH3O CO. OH
= CHsO^^ ")—CO.CHo

Alkylhydrastin

.0

—CH2.CH2.N(CH3)R

CH.,—
Alkylbydraste'in

Der Uebergang des Hydrastins in Alkylhydrasteine entspricht voll-

kommen der Xarceinbildung aus Narcotin, nur sind hier die Zwischen-

l)roducte („Alkylnarcotine") nicht bekannt.

Die Analogie zwischen dem Benzyiidenphtalid einerseits und den

Alkylhydrastinen andererseits giebt sich auch in dem Verhalten jener

Körper gegen Ammoniak und Amine zu erkennen. Nach den Beob-

achtungen von Gabriel^) wirkt Ammoniak auf Benzyiidenphtalid

unter Bildung von Desoxybenzoincarbonamid ein, welches mit Eisessig

behandelt in Benzalphtalimidin übergeht:

CO.NH, CO.NH

CgH,—CO.CH2.C0H5
Desoxybenzoincarbonamid

') Freund, Ann. Chem. l'harm. 271, 347 (1892)

ehem. Ges. 18, II, 2+34 (1885).

CßH, C=CH.C6H;,
Benzalphtalimidin

^) Ber. deutsch.
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In ähnlicher Weise bilden sich aus den Alkylhydrasteinen Alkyl-

hydrastamide und Alkylhydrastimide:

CO.XH,
/

(C U , 0), C,H2—C . C Ho . Ce H2 (C H2 O2) . C H, . C H2 . N (C Hg)R
Alkylhydrastamid

(200) Hydrastinmethyljodid, CaiHoiNOg . CH3J, entsteht schon

bei Einwirkung seiner beiden Conaponenten in der Kälte und krystalli-

sirt in weissen Nadeln, die sich in kochendem Wasser mit gelber Farbe

lösen und bei 209*^ schmelzen. Wird die heisse, wässerige Lösung mit

Chlorsilber digerirt, so gewinnt man das Hydrastinmethylchlorid,

C2iH2iNOe . CH3CP). Fügt man zur Lösung des Chlorids concentrirte

Kalilauge, so erhält man einen gelben, öligen Niederschlag, der beim

Stehen krystallinisch erstarrt und aus Methylhydrastin besteht (siehe

oben). Aus dem Filtrate scheiden sich beim Einengen Krystalle von

Hydrastinmethylhydroxyd, C2iH2iN06(CH;,) . OH, aus. Dieselben

schmelzen bei 242 'J und lösen sich leicht in heissem Wasser und

Alkohol. Die wässerige Lösung reagirt auifallender Weise neutral,

weshalb es zweifelhaft erscheint, ob die Verbindung ein wirkliches

Ammoniumhydroxyd ist. Es erscheint wahrscheinlicher, dass sie eine

tertiäre, durch Aufspaltung des Isochinolinringes entstandene Oxybase

ist (vergl. S. 374):

CO—
/ I

(C Hg 0)2 Co H2 CH . CH (0 H)

I

.0^"^/ X(CH3)2
CH2^

^0
\ /
CH

CH

Sie verbindet sich indessen nicht mit Alkyljodiden und mit Jod-

wasserstoff liefert sie eine mit Hydrastinmethyljodid vollkommen iden-

tische Verbindung. Ist also die angeführte Constitution des Hydroxyds

richtig, so wird die Isochinolinkette bei der Salzbildung, unter Wasser-

abspaltung, wieder geschlossen '^). Aus den sauren Lösungen des

Hydroxyds fällen Alkalien schon in der Kälte Methylhydrastin.

Methylhydrastin, C22H03NO6, entsteht, wie schon erwähnt

wurde, beim Zusatz von Kalilauge zur Lösung des Methylhydi-astin-

chlorids , wird aber bequemer erhalten , wenn die warme wässerige

') Freund und Will, Ber. deutsch, ehem. Ges. 19, II, 2799 (1886);

F. Schmidt, Dissert., Berlin 1890. — ^) Freund und Eosenberg, Ber.

deutsch, ehem. Ges. 23, I, 404 (1890); Freund, Ann. Chem. Pharm. 271,

347 (1892); Schmidt, Dissert., Berlin 1890; Schmidt, Arch. Pharm. '^28,

280 (1890).
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Lösung des Hydrastinmethyljodids so lange mit Kalilauge versetzt wird,

als noch eine Abscheidung erfolgt. Der zähflüssige xviederschlag wird

mit Wasser digerirt, wobei sich der Syrup allmählich in eine feste Masse

verwandelt. Aus Alkohol krystallisirt das Methylhydrastin in gelben

Nadeln, die bei 156*^ schmelzen. In Wasser ist es kaum, in starkem

Alkohol ziemlich leicht löslich. Die alkoholische Lösung zeigt schöne

grüne Fluorescenz. Auch in Aether und Benzol ist es löslich. Die

Constitution des Methylhydrastin s muss durch folgende Formel aus-

gedrückt werden

:

CO—
/

I

(C Hg 0)2 Cß H, C=CH . Cß H2 (0, CH o) . C H, . C H., . N (C H3)o.

Es ist also eine tertiäre Base und bildet nicht nur wohl krystalli-

sirte Salze, sondern auch ein Jodmethylat, C22H23 NOg . CHg J,

welches in gelben Nadeln krystallisirt und durch Erwärmen mit Kali-

lauge in Trimethylamin und Hydrastonsäure, CooH^^Oj, zerfällt (siehe

unten).

Als ungesättigte Verbindung nimmt das Methylhydrastin direct

Brom auf und wird von Kaliumpermanganat leicht zu Hemipinsäure

oxydirt. Durch Lösen in warmer, starker Kalilauge wird es unter

Aufnahme von Wasser in Methylhydrastein übergeführt ^) (s. S. 375

und vmten).

Hydrastinjodäthylat, CojHoiNOg . CjHj J, welches grosse, derbe

Krystalle bildet -), liefert ähnlich dem Jodmethylat bei Behandlung mit

Kalilauge Hy drastinäthylhydroxyd, C21 HoiNOg (C2H5) . OH,
welches gelöst bleibt, und Aethylhydrastin, C23H2:,N06 =

CO-0
/ I

(CH3 0)2C6H2 —C=CH. C6H2(02CH2) . CH. . CH2 . N(CH;,)(C2H,),

welches bei 126 bis 127*' schmilzt und intensiv gelb gefärbte, schön

krystallisirende Salze bildet. Seine Lösung in Alkohol zeigt grüne

Fluorescenz. Das gut krystallisirende Jodäthyl at des Aethyl-

hydrastins besitzt die Zusammensetzung C2:. H25NO0 . C^H-^ J. Analog

der Methylverbindung liefert die Aethylbase beim Erwärmen mit con-

centrirter Kalilauge, sowie auch beim Eindampfen der verdünnt alko-

holischen Lösung, Aethylhydrastein (s. unten), wobei die Fluorescenz

der Lösung verschwindet '•'•).

Das Hydrastinallyl]odid, (,'2iH2iN06 . C0H5 J, giebt in ähn-

licher Weise, wie die oben genannten Alkylhaloide , beim Versetzen

*) Freund u. Rosenbevg, Ber. deutsch, ehem. Ges. 23, I, 406 (189u)
;

Schmidt, Dissert., Berlin 1890. — '^) Power, Jahresb. Chem. 1884, S. 1397;

Wilhelm, Dissert., Erlangen 1888. — ") Freund und Rosenberg, Ber.

deutsch, ehem. Ges. 23, I, 411 (1890); Schmidt, loc. cit.
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.

seiner lieissen, wässerigen Lösung mit 1 Mol. Kalihydrat Allyl

-

hydr astin, C2iH2oOriN(C3H-,) , welches in tiefgelben Nadeln vom
Schmelzpunkt 116" krystallisirt und durch Kochen mit Alkali in Allyl-

hydrastein übergeht ^).

Auch Benzylhydrastin, C2iHooOoN(C7H7), ist in gleicherweise

gewonnen worden. Die gelb gefärbte, in Säulen krystallisirende Base

schmilzt bei 135'' und verhält sich den angeführten Alkylhydrastinen

analog^).

Die Jodalkylate der Alkylhydrastine zerfallen , wie schon erwähnt

wurde, beim Erwärmen mit concentrirter Kalilauge in Trialkylamine

und eine stickstofffreie Säure, Hydrastonsäure, CooHi^O;. Die

Reaction verläuft nach folgender Gleichung

:

OCH, OCH,

OCH3

Yf
c-o
li

4- 2K0H
CH

KJ + X(CH3)3 4-

^OCHj

CO. OK

CO

CH2
+ H,0.

.0

CHi.CHo.NCCHOgJ

CH2—
MethylhydrastinjodmetLylat

CHrCHo

CH,—
Kaliumsalz der Hvdrastonsäure

Die Säure schmilzt bei 168 bis 169°, giebt ein Oxim und liefert

bei der Oxydation die unten erwähnte Hydrastsäure und Metahemipin-

säure-^).

Alkylhydra steine.

(201) Die Alkylhydrastine gehen beim Kochen mit Kalilauge unter

Aufspaltung der Lactonbindung in Salze von Carbonsäuren über, die

als Alkylhydrasteine bezeichnet werden und als Derivate der Desoxy-

benzoincarbonsäure anzusehen sind (vergl. S. 375). Intermediär bilden

sich wohl ungesättigte Oxysäuren, die sich dann in Ketosäuren um-

wandeln :

') Freund und Philips, Ber. deutsch, ehem. Ges. 23, II, 2910 (1890).

— ^) Lutze, ibid. 26, IL 2489 (1893). — ^) F.Schmidt, Arch. Pharm. 238,

221 (1890); E. Schmidt, ibid. 231, 541 (1893).



OCH.

OCH3

CO

C-0

CH

Alkylhydrasteine.
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Die in den Alkylhydrasteinen vorhandene Ketongruppe ist sowolil

durch Hydroxylamin, wie auch durch Phenylhydrazin leicht nachweisbar.

Es bilden sich aber hierbei, unter Austritt von 2 Mol. Wasser, sofort innere

Anhydride der Oxime bezw. Hydrazone i) (s. bei Methylhydrastein).

(202) Methylhydrastein, C00H05NO7 + 2HoO, wird nicht nur

beim Kochen des Methylhydrastins mit Kalilauge, sondern auch direct aus

Hydrastinmethylchlorid gewonnen (s. oben). Wenn das ausgeschiedene

zähflüssige Reactionsproduct mit Essigsäure neutralisirt wird, so scheidet

sich die Hydrasteinbase in schönen Nadeln aus, die bei 150 bis 151"

schmelzen. Sie löst sich leicht in heissem "Wasser, schwer in kaltem

und kann also leicht aus Wasser umkrystallisirt werden. Auch von

Alkohol wird das Methylhydrastein gelöst. Von Alkalien wird es unter

Salzbildung aufgenommen, aus der ammoniakalischen Lösung kommt
es aber beim Verdunsten unverändert aus. Als Base bildet das Methyl-

hydrastein Salze nur mit Mineralsäuren und diese Salze sind farblos,

liefern aber beim Erwärmen mit überschüssiger Säure die gelb gefärbten

Salze des Methylhydrastins -). Wird Methylhydrastin in concentrirter

alkoholischer Lösung erwärmt, so bildet sich neben Methylhydra stein auch

dessen Aethyläther, C22H24XO7 . CoH-, welcher bei 95 bis 96° schmilzt

und von Salzsäure in Methylhydrastin wieder verwandelt wird ^).

Wird Methylhydra stein mit salzsaurem Hydroxylamin zum Sieden

erhitzt, so findet Uximbildung statt, jedoch unter gleichzeitiger Wasser-

abspaltung. Die entstandene Verbindung ist Methylhydrastein-
oximanhydrid, C22H24X2O6, welches folgendermaassen constituirt

sein muss:

OCH3

CH2.CH2.X(CH3).,

CHo—

Freund, Ann. CLera. Piaarm. 271, 352 (1892); vergl. Schmidt,
Arch. Pharm. 228, 221 (1890). — ^) Freund u. Rosenberg, Per. deutsch,
ehem. Ges. 23, I, 408 (1890). — ^) Schmidt, Arch. Pharm. 228, 221 (1890);
Beilstein, Handb., 3. Aufl., 2, 2052.
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Die Reactiou verläuft quantitativ und die Substanz krystallisirt

mit 1 3IoI. Krystallalkohol in silberglänzenden Blättchen vom Schmelz-

punkt 158°. Die Salze dieses Oximanhydrids mit Säuren sind beständig

und gut krystallisirt. Es giebt ein Jodmethyla;t, C22H24N2O0 . CH;,, J,

welches von kochendem Alkali in Trimethylamin und eine Verbindung

CooHitKOi- gespalten wird:

CV.HuNOe.CHa.CHs.NCCHs):,! -1- KOH
= CjsHi^NOe.CH.-CHa -f NCCHs);. + JK + HoO.

Die Verbindung C1SH14NO6 . CH : CHo ist das Oximanhydrid der

Hydraston säure (s. S. 378).

Wie mit Hydroxylamin reagirt Methylhydrastein auch mit Phenyl-

hydrazin, wobei Methylhydrasteinphenylhydrazinanhydrid,
C0SH29N3O5, entsteht, welches dem oben genannten Oximanhydrid voll-

kommen analog constituirt ist und wie dieses ein Jodmethylat bildet,

welches mit Kalilauge in Trimethylamin und ein Phenylhydrazinderivat

der Hydrastonsäure zerfällt:

Co4Hi9N205.CH2.CH2.N(CH3),J + KOH
= Co4H,9N,0,.CH:CH2 -f N(CH3)3 + KJ + H^O.

Das Phenylhydrazonanhydrid des Methylhydrasteins krystallisirt

in gelblichen Prismen und schmilzt bei 175 bis 176'^ i).

Aethylhydrastein, C23H07NO7 ~\- 3H2O, entsteht aus dem

Aethylhydrastin, sowohl beim Kochen mit Kalilauge als auch beim Ein-

dampfen seiner gesättigten alkoholischen Lösung. Es krystallisirt aus

heissem Wasser in Nadeln vom Schmelzpunkt 130°. Bei höherer Tem-

peratur wird die geschmolzene Verbindung wieder fest und schmilzt

von neuem bei 206 l)is 207 '\ Das Aethylhydrastein verhält sich der

Methylverbindung ähnlich 2).

Allylhydrastein, C24H27NO; + IV2 H.,0, aus Allylhydrastin,

schmilzt bei 136« ••), und Benzylhydrastein, C.sHoj.NO; -j- xH.,0,

bei 159°. Die letzgenannte liefei't mit Hydroxylamin ein Oximanhydrid +j.

Alkylhydrastamide und Alkylhydrastimide.

(203) Es wurde schon oben auf die Analogie zwischen dem Benzy-

lidenphtalid einerseits und denAlkylhydrastinen andererseits hingewiesen.

Diese Uebereinstimmung giebt sich auch in dem Verhalten jener Körper

gegen Ammoniak und Amine zu erkennen. Nach den Beobachtungen

von Gabriel-^) wirkt Ammoniak auf Benzylidenphtalid unter Bildung

*) Freund, Ami. Cham. Pharm. 271, 391 (1892). — *) Freuud uud

Eosenberg, Ber. deutsch, ehern. Ges. 23, I, 412(1890); Beilsteiu, Haudlj.,

3. Aufl., 2, 2052. — *) Freund und Philips, Ber. deutsch, ehem. Ges. 23,

II, 2910 (1890). — •*) Freund und Lutze, ibid. 2G, III, 2489 (1893). —
') Ibid. 18, IL 2434 (1885).



382 Alkylhydrastimide.

von Desoxybenzoincarbonamid ein , welches beim Umkrystallisiren aus

Eisessig unter Wasserverlust in Benzalphtalimidin übergeht

:

CO.NH., _ CO—NH

/ /—CO.CHs.CßHj / )-C=CH.aH,

Desüxj'benzoincarbonamid Benzalphtalimidin

In analoger Weise wirken Amine ein, wobei Desoxybenzoincarbon-

alkylamide und Alkylphtalamidine entstehen.

Genau dieselben Vorgänge spielen sich bei den Alkylhydrastinen

ab ; auch diese nehmen bei Behandlung mit Ammoniak oder Aminen

die Elemente dieser Verbindungen auf unter Bildung neuer Körper,

welche mit dem Namen Alkylhydrastamide belegt worden sind. Die

letzteren verlieren leicht 1 Mol. Wasser und gehen dabei in die Alkyl-

hydrastimide über:

OCH3 OCH3

OCH3

CO.NH2

OCH3

CO

CO
I

CH2

I I

C-NH
II

GH

CH2.CH2.N(CH3)2

,0

CHo—

CH2.CH2.N(CH;02

CH,—
Methylliydrastamid Methylhydrastimid

Leichter als aus den Alkylhydrastinen erfolgt die Bildung der

Alkylhydrastamide aus den Jodalkyladditionsproducten des Hydrastins,

wenn diese in alkoholischem Ammoniak gelöst und mit wässerigem

Ammoniak digerirt werden

:

C02H24NO6J + 2NH3 = NH4J + CsaHjeKaOe.

Die Alkylhydrastamide sind farblose, schön krystallisirende , stark

basische Verbindungen, welche Ammoniak zu deplaciren vermögen, sich

aber nur mit einem Aequivalent der Säuren zu Salzen vereinigen. In

Wasser sind die Alkylhydrastamide unlöslich, dagegen werden sie von

Alkohol, Benzol u. s. w. aufgenommen.

Wie schon erwähnt wurde, gehen diese Alkylhydrastamide sehr

leicht in die Alkylhydrastimide über. Die Abspaltung erfolgt schon

beim Auflösen jener Amidbasen in verdünnten Mineralsäuren, weshalb

die Salze der Alkylhydrastamide nur auf Umwegen gewonnen werden
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können. Eigenthümlicher Weise wei'den die Amide von Alkalien nicht

zu Alkylhydrastinen verseift, sondern verlieren im Gegentlieil auch hei

dieser Behandlung Wasser und gehen in die Imidbasen über. Die

Alkylhydrastalkylamide erweisen sich sowohl gegen Säuren als Alkalien

beständiger als die Alkylhydrastamide.

Die Alkylhydrastimide sind schwach gelb gefärbte, in Wasser un-

lösliche, gut krystallisirende , starke einsäurige Basen, welche wohl-

definirte, gelbliche Salze bilden. Die alkylirten Alkylhydrastalkylimide

konnten nur in Form von Oelen abgeschieden werden ^).

(204) Methylhydra stamid, Ca-jH.jßNoOc, ist die am eingehend-

sten untersuchte unter den hierher gehörigen Verbindungen. Wird das

Hydrastinmethyljodid mit wässerigem Ammoniak digerirt, so entsteht

das gelb gefärbte Methylhydrastin (S. 376). Verändert man aber die

Reactionsbedingungen in der Weise, dass man das Jodmethylat in

Alkohol löst, hierzu einen sehr grossen Ueberschuss von starkem, wässe-

rigem Ammoniak zufügt und kocht, so scheidet sich das Methylhydrast-

amid in weissen Blättchen aus (s. S. 382). Die in Wasser unlösliche,

alkalisch reagirende Base schmilzt bei 180''. Von Säuren wird sie in

Methylhydrastimid verwandelt. Das Hydrochlorid, C02H26X2O6 .HCl,

kann also , ebenso wenig wie die übrigen mineralsauren Salze , durch

Neutralisation der Base mit Salzsäure gewonnen werden, sondern wird

durch Behandlung derselben mit Ammoniumchlorid oder Hydroxyl-

aminhydrochlorid erhalten. Durch Kochen mit verdünnter Salpeter-

säure wird das ]Methylhydra8tamid zuerst in Methylhydrastimid und

dieses dann in Nitromethylhydrastimid und Dioxymethylhydrastimid

übergeführt, welche letztere zu Hemipinimid oxydirt werden (s. unten).

Wird Methylhydrastamid mit Methyljodid erwärmt, so entsteht das

.Jodmethylat des Methylhydrastimids.

Methylhydrastimid, C22H24X.2O-, das innere Anhydrid der vor-

genannten Base, welche in Bezug auf Constitution dem Benzalphtal-

amidin entspricht (s. S. 382), entsteht schon beim Auflösen des Methyl-

hydrastamids in verdünnter Salz- oder Schwefelsäure. Die Lösung

nimmt eine gelbe Farbe an, und nach einiger Zeit krystallisiren schwach

gelb gefärbte Salze des Imids aus. Aus den Salzlösungen fällt beim

Zusatz von Alkali die freie Base aus, welche durch Umkrystallisiren

aus Alkohol in hellgelben Xadeln vom Schmelzpunkt 192'^ erhalten

wird. Das Hydrochlorid des Hydrastimids, C22H24N2O.-, . HCl, welches

aus der salzsauren Lösung des Methylhydrastamids krystallisirt, bildet

gelbe, krystallwasserhaltige Nadeln. Durch Oxydation mit verdünnter

Salpetersäure liefert Methylhydrastimid (wie auch das Amid) Hemipin-

imid -), dessen Bildung bei der angenommenen Constitution des Imids

(S.>382) leicht zu verstehen ist:

Freund, Ann. Chem. Pharm. 271, 358 (1892). — ^) Freund und

Heim, Ber. deutsch, chem. Ges., 23, II, 2897 (1890).
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OCH3

CO
I

I

C-NH

CH

OCHo

OCH3

-CO

CO NH
Hemipinimid

CH2.CH2.N{CHo,)2

,0

CH,—
Was aus dem zweiten Complex des Methylliydrastimidmoleculs

wird, konnte nicht ermittelt werden ^).

Methylhydrastamid und Methylhydrastimid liefern mit Methyljodid

identische Producte, nämlich Methy Ihy dra stimid jodmethylat
,

Coo H24N2O-J . CH3 J, einen gelben, wohl krystallisirenden Körper, welcher

l)eim Erhitzen mit concentrirter Kalilauge in Trimethylamin und

Hydrastonsäureimid zerfällt -)

:

CO—NH

(CH3 0)oC,H2 C=CH
CH2.CH2.N(CH3)3J + KOH

/V/
CH2—

CO.NH

KJ + HoO + K(CH3)3 + (CH30)2C6H2 C=CH
CH:CH2

CH2—
Hydrastonsäureimid

Bei der Einwirkung von Salpetersäure auf Methylhydrastamid

bilden sich ausser Hemipinimid (s. oben) auch Nitromethylhydrast-

imid,C22H23(N02)N205, und Di oxy methy Ihy drastimid,C22H24N2 07,

die wahrscheinlich in folorender Weise constituirt sind:

^) Freund, Ann. Chem. Pharm. 271, 363 (1892). — ^ Freund und

Heim, Ber. deutsch, ehem. Ges. 23, II, 2903 (1890); Freund, Ann. Cliem.

Pharm. 271, 364 (1892).
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CO.NH
/ I

(CH3 0).,C,H2 C=C(N02)—C6H2(02CH2).C2H,.N(CH3)2
Nitrometbylhydrastimid

CO.NH
/ I

(C 1130)20^112 C—CO—C6H2(0,CH2) . C0H4 . NCCHs),

I

OH
Dioxymetliylbydrastimid

Die erstgenannte Verbindung krystallisirt aus Alkohol in hell-

rothen, dem Kaliumbichromat ähnlichen Krystallen, welche Alkohol ent-

halten und in diesem bei 95^ schmelzen. Der zweite Körper ist blen-

dend weiss und schmilzt bei 151''. Beide liefern bei weiterer Behand-

lung mit verdünnter Salpetersäure Hemipinimid i).

Primäre Amine der Fettreihe reagiren mit Hydrastinmethyljodid

ebenso wie Ammoniak:

C2iH2,N06.CH3J + 2CH3.NH2
= CH3.NH3J + C2iH22N2(CH,)0,(CH3).

Methylhydrastmethylamid

Die so entstandenen Basen können mit Alkali stark erhitzt werden,

ohne dass sie Wasser verlieren. Durch Erwärmen mit Säuren lässt

sich dagegen Wasserabspaltung bewirken, die entstandenen Imide sind

aber ölige Substanzen, die nicht zur Krystallisation gebracht werden

können.

CO.NH. CHh
/

Methylhydrastmethylamid, (C H3 0)2 C,^ Hg—C C H2

. Cv,H2(02CH2). C2H4N(CHo)2, in angeführter Weise dargestellt, kry-

stallisirt aus Alkohol in Rhomboedern, die bei 182^ schmelzen. Wird

die Base mit verdünnter Salpetersäure zum Sieden erhitzt, so entsteht

Methylhemipinimid, (CH30)2C6H2<^q>N . CHo (vergl. S. 383).

In ähnlicher Weise sind die Aethyl-, Amyl- und Allylderivate des

Methylhydrastamids bereitet worden 2).

Aethylhydrastamid, C03H23N0O6, durch Einwirkung von

starkem , wässerigem Ammoniak auf eine alkoholische Lösung des

Hydrastinäthyljodids erhalten, ist in Alkohol leichter löslich als die

Methylbase und krystallisirt in rhombischen Blättchen, die bei 140°

schmelzen. Wie die Methylverbindung (S. 383) liefert das Aethyl-

*) Freund, Ann. Chem. Pliarm. 271,365,398(1892); Thauss, Dissert.,

Berlin 1892. — ') Freund und Heim, Ber. deutscli. chem. Ges. 23, 11,

2904 (1890).

Roscoe-Sch orlemmer, Lelirb. d. Clicm. VIII. (Org. Chem.) 25
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hydrastamid bei Behandlung mit Säuren gelb gefärbte Lösungen, aus

denen durch Alkali die Imidbase, Aethylhydrastimid, C23H2ßN2 05,

gefällt wird. Sie schmilzt bei 150 bis lÖl** i).

Löst man Hydrastinallyljodid in Alkohol, so entsteht auf Zusatz

von Ammoniak zuerst Allylhydrastin (S. 377), welches mit gelber Farbe

gelöst bleibt. Durch Kochen mit einem Ueberschusse vom Ammoniak
fällt das weisse Allylhydrastamid, C.24H2SN2O6, aus, welches bei

156^ schmilzt, und sowohl durch Säuren als beim Kochen mit starker

Kalilauge in Allylhydrastimid, C24H2,;N2 0-,, übergeht. Dieses kry-

stallisirt in hellgelben Nadeln vom Schmelzpunkt 139'\ Sein Jodallylat

zerfällt beim Kochen mit starker Kalilauge in Diallylmethylamin und

Hydrastonimid 2) (s. S. 384):

C,,HhN05.CH2.CH2.N(CH3)(C3H,)2J + KOH
= KJ + H2O + N(CH3)(C3H02 + Ci,Hi4NO,.CH:CH2.

Li entsprechender Weise wurden noch dargestellt das Benzyl-
hydrastamid, C25H30N2OC, welches farblos ist, bei 116° schmilzt

und leicht in das Benzylhydrastimid, CasHjsN.jOg, übergeht. Das

letztere krystallisirt in schwach gelben Säulen vom Schmelzpunkt 140^ ').

Hydrastinin, C11H13NO3.

(205) Wie das Narcotin erleidet auch das Hydrastin bei Einwir-

kung oxydirender Mittel eine Spaltung in Opiansäure und eine Base,

hier Hydrastinin:

C2iH,,N06 + H2O + = C„H,3N03 + CioH.oOs
Hydrastiu Hydrastinin Opiansäure

Diese von Freund und Will beobachtete Spaltungsreaction hat

den ersten Aufschluss über den chemischen Charakter des Hydrastins

gegeben und zugleich in bestimmter Weise die nahe chemische Ver-

wandtschaft des Hydrastins mit dem Narcotin dargelegt. Die Reaction

wurde zuerst mit verdünnter Salpetersäure durchgeführt *) , sie wird

aber auch durch andere Oxydationsmittel, wie Platinchlorid, Braunstein

imd Schwefelsäure, sowie Kaliumpermanganat in saurer Lösung be-

wirkt '^).

Aus der Mutterlauge der auskrystallisirenden Opiansäure wird das

Hydrastinin durch Uebersättigen mit Kalilauge gefällt. Aus Ligroin

krystallisirt es in kleinen, glänzenden Krystallen, die bei 116 bis 117**

schmelzen. In heissem Wasser ist es schwer, in Alkohol und Aether

leicht löslich.

*) Freund und Heim, Ber. deutsch, ehem. Ges. 23, II, 2902 (l8yu).

— ^) Freund und Philips, ibid. 23, II, 2912 (1890). — ^) Freund und
Lutze, ibid. 26, III, 2490 (1893). — "•) Ibid. 19, II, 2800 (1886); 20, I, 88

(1887). — ^) Schmidt und Wilhelm, Arch. Pharm. [3] 24, 335 (1888);

Wilhelm, Dissert., Halle 1888.
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Die eingehende Untersuchung des Hydrastinins und seiner Ab-

bauproducte hat, wie schon oben ausführlich dargelegt worden ist

(S. 368 u. ff.), zur Erkenntniss seiner Constitution geführt:

CHo^
O' ICHo.CHn.NH.CH

Die freie Base selbst enthält also nicht den Stickstoff in cyklischer

Verkettung. Die beiden in Orthosteilung befindlichen Seitenketten

reagiren aber leicht mit einander unter Wasseraustritt, indem Derivate

des Isochinolins entstehen. Dieses findet z. B. bei Einwirkung von Säuren

statt. Die Salze des Hydrastinins enthalten nicht die unveränderte

Base, sondern den wasserärmeren cyklischen Complex C11H11NO2
(Roser, Freund):

.CHO /CH=N.(CH3)C1
C^H.Oa^ + HCl = C^H^O./

|

\CH0.CH2.NH.CH3 ^CHo.CHä
+ HoO.

Das Hydrastininhydrochlorid, Cu H^i NOo .HCl, ist leicht lös-

lich in Wasser und krystallisirt in Nadeln. Löst man Hydrastinin in

verdünnter Schwefelsäure, dampft beinahe zur Trockne und nimmt den

Rückstand in Alkohol auf, so scheidet sich aus diesem das saure
Hydrastininsulfat, C]iHiiN02.H2S04, in prachtvollen gelb-

gefärbten KrystaUen aus, die eine schöne grüne Fluorescenz zeigen').

Als secundäre Base reagirt Hydrastinin mit Essigsäureanhydrid,

wenn die Verbindungen in Benzollösung erwärmt werden. DasAcetyl-
hydrastinin, CnHi2NO:^(C2H;> 0), schmilzt bei 105^'. Durchschütteln

des Hydrastinins mit Benzoylchlorid und Natronlauge entsteht Ben-
zoylhydrastinin, CnHi2N03(CO . C0H5), welches bei 98 bis 99"

schmilzt und durch Oxydation mit Kaliumpermanganat in eine Säure,

Benzoyloxyhydrastininhydr at, CiiHi2N04(C0 . C^Hs), über-

geht 2).

Das Hydrastininoxim, CvH^Oa^Qjj'
qjj j^tt nxr , lässt

sich leicht erhalten durch Kochen der Base mit Hydroxylaminhydro-

chlorid in absolutem Alkohol, Beim Erkalten scheidet sich das salz-

saure Salz des Oxinis aus. Das durch Natriumcarbonat ausgefällte

freie Oxim schmilzt bei 145bisl46'' und liefert mit Essigsäureanhydrid

ein Diacetylderivat •'').

Wird Hydrastinin mit Methyljodid digerirt, so wird das am Stick-

') Freund und Will, Ber. deutsch, ehem. Ges. 20, 92 (1887). —
*) Freund, Ann. Chem. Pharm. 271, 387 (1892). — '') Freund, Ber. deutsch.

ehem. Ges. 22, I, 456, 1156 (18891.

25*
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stoü' gebundene WasserstoSatom durch Methyl ersetzt und an der so

gebildeten tertiären Base lagert sich Methyljodid an

:

2CnHi3N03 + 2CH3J
= CiiH„X02.HJ + C„Hi2X03(CH3).CH3J + HgO.

Neben Hydrastininjodmethylat entsteht alsoTrimethylhydrastyl-

ammoniumjodid, Cj^i0.2<Zriri pu -vr/nTr \ ji ^^^^ ^^ g^^^ S^'

färbten Nadeln krystalHsirende Verbindung. Sie giebt mit Hydroxyl-

amin ein Oxim, woraus sich ergiebt, dass die Aldehydgruppe noch vor-

handen ist.

Das Trimethylhydrastylammouiumiodid ist gegen Alkalien äusserst

unbeständig; schon bei schwachem Erwärmen findet Zersetzung in Tri-

methylamin und einen stickstoSfreien Körper, Hydrastal, statt:

.CHO
C7H402^ + KOH

^CH2.CH,.N(CH3);5J

.CHO
= KJ + H2O + N(CH:5)s -}- C7H4O2/

^CHiCHa,

welche Reaction die Spaltung des Cotarnmethinmethyljodids in Tri-

methylamin und Cotarnon vollkommen entspricht (S. 310).

Wirkt Methyljodid in methylalkoholischer Lösung auf Hydrastinin

ein, so bildet sich kein TrimethylhydrastylammoniumJodid, sondern

unter Ringschliessung entsteht eine als Hydra stininmethinm et hyl

-

Jodid bezeichnete isomere Verbindung, welche wahrscheinlich folgende

Constitution besitzt

:

/CH(0CH,).N(CHa)2J
C;H,Oy

I

^CH. CH,

Dieses Jodid ist farblos, gut krystalHsirend und gegen Alkali

ausserordentlich beständig i).

Das nicht basische Spaltungsproduct bei Einwirkung von AlkaH
C H O

auf Trimethylthydrastylammoniumiodid, Hydrastal, C7H402<Cp u . pij

(siehe oben), scheidet sich bei der Reaction in Form von Oeltropfen

aus , die bald erstarren. Aus Alkohol krystallisirt die Verbindung in

Tafeln, die bei 78 bis 79'' schmelzen. Mit Phenylhydrazin setzt sich

das Hydrastal zu einem Hydrazon um.

Durch Kaliumpermanganat in neutraler Lösung wird das Hydra-
stal zu Hydrastsäure, C7 H4O2 (C02H)o , oxydirt-), welche sich

als der Methylenäther der Normetahemipinsäure erwiesen hat (siehe

S. 370):

*) Freund, Ber. deutsch, ehem. Ges. 22, II, 2329 (1889). — ^) Ibid., 22, '

II, 2333 (1889).
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^o/'^COoH
CH.,;

^0 COoH

Dieselbe Säure kann auch durch Oxydation des Hydrastinins unter

Vermittelung der Hydrastininsäure gewonnen werden (s. unten). Sie

krystallisirt aus Wasser in langen Nadeln, schmilzt nicht scharf bei

ungefähr 175° und geht etwas höher erhitzt in ihr Anhydrid über,

welches denselben Schmelzpunkt (1750) y^[Q ^[^ gäure besitzt.

"Wird das Hydrastinin in verdünnt alkalischer Lösung mit Kalium-

permanganat behandelt, so resultirt als End- und Hauptproduct der

Reaction Hydrastininsäure, CnH.jNO,;, welche durch verdünnte sie-

dende Salpetersäure weiter zu dem Hydrastsäuremethylimid oxydirt

wird. Die Hydrastininsäure entsteht indessen nicht direct aus Hy-

drastinin, sondern aus dem zunächst gebildeten Oxyhydrastinin

:

>/\—CO.NH.CH,
CHo^

.0/

-0,

-CO—N.CHo

-CHo . CHo
CHo(

.0

C
\.

-CO.CO.H

Oxjhydrastinin Hydrastininsäure

CH./
^0

—CO.
\N.CH,

-CO^

Hydrastsäuremethylimid

Die Hydrastininsäure krystallisirt aus heissem Wasser in breiten

Nadeln vom Schmelzpunkt 164" i).

Wird Hydrastin mit Alkohol und Jod gekocht, so entsteht neben

Opiansäure Hydrastoninsuper Jodid, Cn HioNO, J . J2, welches in

rothbraunen Nadeln krystallisirt und durch Schwefelwasserstoä' zerlegt

in das Hydrastonin Jodid, C^HioNO^J, übergefühi-t wird. Dieses

besitzt basische Eigenschaften und bildet Salze mit Säuren 2).

Hydrohydrastinin, CuHjgNOo.

('206) Das Hydrastinin lässt sich leicht hydriren. Sowohl bei Ein-

wirkung von Salzsäure und Zinkgranalien als von Natriumamalgam auf

eine schwach sauer gehaltene Lösung der Base lässt sich das Hydro-

hydrastinin gewinnen -). Auch bei den elektrolytischen Reductionen des

Hydrastinins ist es erhalten worden*). Die Reaction besteht nicht in

') Freund, Ber. deutsch, ehem. Ges. 22, I, 1158; Freund u. Lach-
maun, ibid. 22, II, 2322 (1889); Dormeyer, Dissert. , Berlin 1892. —
"0 Kerstein, s. Beilstein's Handb., 3. Aufl., 2, 2052. — ^) Freund u. Will,

Ber. deutsch, ehem. Ges. 2Ü, I, 93 (1887); Freund und Dormeyer, ibid.

24,11,2374(1890). — ") Bandow u. Wolffenstcin, ibid. 31, IT, 1578 (1898).



390 Hydroll 3'cliastiuin.

einer eiufachen Wasserstoffaufnahme, sondern es tritt zugleich Wasser

aus unter Schliessung des Kohlenstoffstickstoffringes:

/CHO
C;H,0,( -f H.

^CHo.CHo.NH.CHs

CH, .X.CHo
= H.,0 4- C^HiO.^ I

^CHo.CH,
Hydrohydrastmin

Neben Oxyhydrastinin bildet sich llydrohydrastinin bei der Ein-

wirkung von Kalilauge auf Hydrastinin (s. unten).

Aus der bei der Reduction erhaltenen, alkalisch gemachten Re-

actionsmasse entzieht Aether die hydrirte Base , die schön krystallisirt

und bei 66" schmilzt. Sie löst sich ausserordentlich leicht in Alkohol,

Aether und Benzol. Mit den Halogenwasserstoffsäuren bildet das Hydro-

bydrastinin schwer lösliche Salze , welche zur Reinigung desselben be-

nutzt werden können ^).

Mit dem Hydrohydrastinin vollkommen identisch erwies sich eine

von F ritsch synthetisch erhaltene Isochiuolinverbindung, welche aus

Piperonalacetalamin erhalten wurde. Dieses erleidet bei Einwirkung

einer mit Chlorwasserstoff gesättigten SOprocentigen Schwefelsäure

eine innere Condensation zu Methylendioxyisochinolin

:

CH,
"^0^\

CH:N.CH,.CH(OC,H02 /O
-^ CH.<

^0

-CH=N

—CH=CH
Piperonalacetalamiu Methylendioxyisochinoliu

Das Jodmethylat der letztgenannten Verbindung liefert bei der

Reduction mit Xatrium und Alkohol Hydrohydrastinin -)

:

^—CHo.X.CHi,0,/ \^CH=X(CH3)J /O

/ I

— CH /
^0' L-CH=CH ^0^ -CHo.CHo

Mit Methyljodid verbindet sich das Hydi'ohydrastinin sehr leicht

zu dem Jodmethylat, CuHigNOo . CH. J, welches aus Alkohol in

schön irisirenden Blättchen krystallisirt und gegen Alkali sehr be-

ständig ist. Dagegen wird das entsprechende Chlorid beim Digeriren

mit coucentrirter Kalilauge zersetzt unter Bildung von Methylhydro-
CH N fCH V

hydrastinin, ^7^i^2<Qi^^.'cYi
-'^^^ einem dünnflüssigen, aminartig

') Freund und Will, Ber. deutsch, ehem. Ges. 20, I, 93 (1887);

Freund und Dormeyer, ibid. 24, II, 2734(1891). — *) Ann. Cliem. Pharm.

284, 18 (1895).
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riechenden Oel von stark basischen Eigenschaften. Als- tertiäre Base

verbindet sich dieses mit MethylJodid zu Methylhydrohydrastinin-

methyljodid, ^V H,02<gJJ^^ 'J^j^^^^^''^' J.

Wird das Methylhydrohydrastinin in Schwefelkohlenstofflösung

mit Brom behandelt, so gewinnt man nicht das erwartete Dibromid,

sondern Monobrommethylhydrohydrastinini):

CH2.N(CH;0,
U7tl4U2<^p TT T5^CaH^Br

Oxyhydrastinin, CnHijNOs.

(207) Gegen Alkalien verhält sich das Hydrastinin wie ein aroma-

tisches Aldehyd , indem es zur Hälfte in den entsprechenden Alkohol,

zur Hälfte in die entsprechende Säure übergeht. Die betreffenden Ver-

bindungen verlieren aber sofort Wasser unter Bildung von Hydro-

hydrastinin und Oxyhydrastinin (vergl. S. 369):

/CHO
2C7H,0„(

^CHa. CH^. NH.CH;,
Hydrastinin

/CHo.N.CHo /CO.N.CH3
= C^H^O^/

I
-I- C;H4 0,<

I

+ H.,0.

\CH2.CH, \CH2.CH, .

Hydrobydrastiniu Oxyhydrastinin

Zur Durchführung dieser Reaction wird das Hydrastinin mit einer

wässerigen Lösung von Kaliumhydrat (33 Proc.) erhitzt. Durch Aether

wird das Hydrohydrastinin und nachher mit Alkohol das Oxyhydrastinin

ausgezogen. Auch durch vorsichtige Oxydation des Hydrastinins mit

Kaliumpermanganat entsteht Oxyhydrastinin.

Es schmilzt bei 97 bis 98'' und destillirt unzersetzt über SÖO*^.

Zum Umkrystallisiren eignet sich am besten Petroleumäther, denn in

Alkohol, Benzol u. s. w. ist die Verbindung ausserordentlich leicht

löslich. Aus dem erstgenannten Lösungsmittel wird sie in Form
fächerartig gruppirter Nadeln erhalten. Eine Rückverwandlung in

Hydrastinin resp. Hydrohydrastinin konnte nicht durchgeführt werden.

Ebenso wenig ist es gelungen, ein Jodmethylat desselben darzustellen.

Das Oxyhydrastinin ist eine sehr schwache Base. Es löst sich in con-

centrirter Salzsäure auf, aber sowohl beim Verdünnen mit Wasser als

beim Abdampfen der Lösung zersetzt sich das gebildete Salz unter

Abscheidung der Base. Das llydrochlorid, Cn Hu NO, . HCl, wird

gewonnen durch Einleiten von Salzsäure in die absolut alkoholische

Lösjang des Oxyhydrastinins. Von verdünnter Salpetersäure wird es

') Freund u. Dormeyer, Ber. deutscli. cliem. Ges. 24,11, 2735 (1891).
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in der Kälte in Nitrooxyhydrastinin, CiiHioN03(N0.2), über-

geführt. Kaliumpermanganat oxydirt das Oxyhydrastinin zu Hydras-

tininsäure (S. 389 ^).

Canadin, 0.20^21-^04.

(208) Neben Hydrastin und Berberin, welches unter den Berberis-

Alkaloiden beschrieben wird, kommt in der Wurzel von Hydrastis

Canadensis ein drittes Alkaloid, Canadin, in geringer Menge vor. Die

für dasselbe zuerst aufgestellte Formel CjiHjiNO^ ist von Schmidt
zu C2oH2iN04 berichtigt worden. Das Alkaloid ist im Rohhydrastin

voi'handen und lässt sich mit Hülfe seines schwer löslichen Nitrats ab-

scheiden. Es bildet seideglänzende Nadeln vom Schmelzpunkt 132,5",

ist in Wasser unlöslich, in Alkohol ziemlich leicht, in Aether sehr leicht

löslich. Die Lösungen sind stark linksdrehend. Die gut krystallisiren-

den Salze des Canadins , zumal das Nitrat und Hydrochlorid , sind bei

Gegenwart überschüssiger Säure schwer löslich, das Sulfat ist dagegen

leicht löslich. Die Base enthält zwei Methoxyle und besitzt also die

Zusammensetzung Ci3Hi5N02(OCH;t)2. Wird das Alkaloid mit Jod-

lösung behandelt, so entsteht unter Dehydrirung Berberin. Die Base

kann also als ein Tetrahydroberberin angesehen werden, ist jedoch

nicht mit dem durch Hydrirung des Berberins gebildeten Tetrahydro-

berberin identisch'^).

^) Freund und Will, Ber. deutscli. ehem. Ges. 20, II, 2404 (1887);

Tveund, ibid. 22, I, 456, 1158 (1889); Ann. Chein. Pharm. 271, 318 (1892).

— ^) E. Schmidt, Arch. Pharm. 232, 136 (1894).
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1. Bei-berin, C^oHi^NO,.

(209) Dieses Alkaloid wurde zum ersten Male 1824 von Hütten-
schmidt i) in der Rinde von Gcoffroya jmnaicensis (jetziger Name
Andira inermis) aufgefunden. Es erhielt dabei den Namen Jamaicin

und wurde 1866 von Gas teil mit Berberin identisch erkannt. Im
Jahre 1826 schieden Chevalier und Pelletan, welche allgemein, aber

unrichtiger Weise als die Entdecker des Berberins genannt werden,

aus der Rinde von Xaidlioxi/lon dava Herculis eine Base, Xanthopicrit,

ab, welches von Perrins (1862) mit Berberin identificirt wurde. In

der Wurzel der sogenannten Berberitze (Berheris vulgaris), welche der

Base ihren jetzt gebräuchlichen Namen gegeben hat, wurde das Berberin

1833 von Buchner und Herberger aufgefunden. Diese, wie auch

einige spätere Forscher, hatten nicht, wie sie glaubten, die freie Base

unter den Händen, sondern das Hydrochlorid. Erst Fleitmann-),
welcher zuerst auf diesen Umstand aufmerksam machte, stellte die

Base (1846) aus der Berberitze dar.

Die obigen Pflanzen gehören je drei verschiedenen Pflanzenfamilien

an. Geoffroya ist eine Cesalpinacee, während Xanthoxylon den Butaceeti,

Berheris den Berheridaceen angehört. Dieser Umstand, dass Berberin

in dem Pflanzenreich so weit vei'breitet vorkommt, ist für die Base

besonders charakteristisch. Ausserdem kommt sie nämlich vor in der

FamilieMenispermaceae: bei Cocciduspalniatiis und Cosciv iion fenestratum;

in der Familie Änonaceae: bei CoelocUne polycarpa, der Etmunctdaceae,

bei Coptis tecta und anderen Coptisarten, bei Hydrastis canadcnsis; der

I'apaveraceae bei Leontica iJudidroides und Joffersonia diphylla. In der

Familie Berheridaceae kommt Berberin, ausser in Berheris vidyaris, in

') Eine Zusammenstelluug über die älteren Literaturangaben iindet sich

in der Dissertation von C. Schilbach, Marburg 1886, S. 6ff. ; Schmidt u.

Schilbach, Arch. Pharm. 225, 158 (1887). — '^) Ann. Chem. Pharm. 59,

160 (1846).
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£. aqiiifölia, B. nervosa u. a. , in Nandina tomentosa, in Podophullum

peltatum; in der Familie Butaceae in Orixa japo)iica, vor').

Constitution des Berberins.

Die älteren Untersuchungen über Berberin, unter denen noch eine

Arbeit von H e n r y ^) genannt werden mag , wurden allem Anschein

nach mit unreinem Material ausgeführt. Die analytische Zusammen-

setzung der Base wurde sehr verschieden gefunden, wozu der Umstand

viel beigetragen hat, dass die Reinigung des freien Berberins mit

einigen Schwierigkeiten verbunden ist- Perrins'"') war der erste,

welcher zu der i-ichtigen Formel C20H17KO4 für die Base gelangte.

Diese Formel wurde durch die umfassenden Arbeiten von Hlasiwetz

und Gilm **) bestätigt. Zugleich gelang es den letztgenannten Forschern,

vermittelst Zink und Schwefelsäure ein gut definirtes Hydroderivat,

das Hydroberberin, C20H21NO4, darzustellen, aus welchem sie das

Berberin regeneriren konnten.

Die wichtigeren analytischen Arbeiten zur Klarlegung der Con-

stitution des Berberins beginnen mit einer Untersuchung von Weidel ''),

welcher durch Oxydation der Base mit concentrirter Salpetersäure die

Berberonsäure erhielt. Diese wurde von Fürth 'J) untersucht und als

Pyridintricarbonsäure erkannt, welche Mayer ^) als a/3'y-Pyridin-

tricarbonsäure:

CO2H

HO,C-

-CO,H

N
nachwies.

Die Einwirkung von Kaliumpermanganat auf Berberin wurde zu-

erst von Court*) untersucht, welcher dabei zwei stickstofffreie Säuren

erhielt, von denen die eine als mit Hemipinsäure identisch angesprochen

wurde. Die späteren Untersuchungen von Schmidt in Gemeinschaft

mit Schilbach^) und Kersten ^^) stellten in der That die Identität

dieses Oxydationsproductes mit der aus Narcotin und Hydrastin er-

haltenen Hemipinsäure:

') Das botanische Vorkommen des :Berberins ist bei Husemann-
Hilger, Die Pflanzenstoffe 1, 572 (1882), bei Ladenburg, Handwörterbuch

1, 396 (1882), sowie bei Schilbach, Inaug.-Diss., S. 8 bis 9, Marburg 1886,

verzeichnet.— '^ Ann. Cliem. Pharm. 115, 132(1858).— ^) Ibid., Suppl. 2, 171

(1862). — ") Ibid., Suppl. 2, 191 (1862) ; 122, 256 (1862). — ^) Ber. deutsch, ehem.

Ges. 12, 410 (1879). — ^} Monatsh. Chem. 2, 416 (I88I). — Ibid. 13, 344

(1892). — ^) Inaug.-Diss., Freiburg 1883; Schmidt u. Court, Ber. deutsch,

chem. Ges. 16. 11, 2589(1883). — ^) Arch. Pharm. 225, 141 (1887). — ") Ibid.

228, 49 (1890).
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\ CO2H

—OCH3

OCH;,
ausser jedeu Zweifel.

Die nahen Beziehungen zum Ilydrastin gingen weiter durch den

von Schmidt ') geführten Nachweis hervor, dass Berberin bei der Be-

handlung mit Kaliumpermanganat in alkalischer Lösung die Hydrast-

säure :

CHo
-CO2H

-CO.H

liefert, welche als Spaltungsproduct des Hydrastins auftritt (s. dieses).

Unter den älteren Ai'beiten, welche für die Constitutionsbestimmung

des Berberins wichtig gewesen sind, seien noch erwähnt die von Bern-
heimer 2), nach welchem die'Base beim Schmelzen mit Kali Chinolin

liefern soll. AVahrscheinlicher ist jedoch, dass die Base von Bern-
heimer nicht Chinolin, sondei'n Isochinolin, welches zu dieser Zeit

noch unbekannt war, gewesen ist ''). Nach Henry*) und Bern-
heimer') giebt Berberin mit Aethyljodid und Methyljodid Additions-

producte, woraus die tertiäre Natur des Stickstoffs hervorgeht. Acetyl-

und Benzoylchlorid sind ohne Einwirkung, woraus folgt, dass Berbeiin

keinen Hydroxylwasserstoff enthält.

Für die Kenntniss des inneren Baues des Berberins haben die

Arbeiten von Perkin jun. '') entscheidende Bedeutung gehabt, indem

sie zur Aufstellung einer Constitutionsformel führten, welche allen

Eigenschaften und Spaltungen der Base genügende Rechnung trägt.

Nachdem Perkin jun. die Formel C2oHj7N04 für das Berberin,

sowie die Bildung von Hemipinsäure bei der Oxydation mit über-

schüssigem Kaliumpermanganat bestätigt hatte, gelang es ihm unter

Anwendung bestimmter Mengen des Oxydationsmittels (S. 405), nicht

weniger als sechs Producte der Oxydation zu isoliren, welche sämmt-

lich die ursprüngliche Anzahl von 20 Kohlenstoffatomen enthielten,

nämlich

:

Oxyberberin .... C20H17NO5,

Dioxyberberin . . . . C20H17NO6,

') Arch. Pharm. 228, 596 (1890). — ^) Ber. deutsch, ehem. Ges. 16,

II, 2685(1883). — ^) Hoogewerff u. van Dorp, Eec. trav. chim. 8, 206

(1888). — ") Ann. Chem. Pharm. 115, 139 (1858). — ^) Loc. cit. — «) Journ.

Chem. See. 55, 63 (1889); 57, 991 (1890); Ber. deutsch, chem. Ges. 22, Ref.

194 (1889); 24, Ref. 157 (1891); vergl. Chem. Centralbl. 1890, II, 558.



396 Berberin.

Berberal CooK^NO;,
Berilsäure C20H15NO,,

Anhydroberberilsäure . Coo H17 N 0«,

Berberilsäure .... CooHi,, NO.).

Durch geeiünete Spaltung einiger dieser Producta, hauptsächlich

der Berberilsäure und des Berberais, gelang es später, einfacher gebaute

Körper zu erhalten , deren Constitution erklärt werden konnte und

welche Rückschlüsse auf die Structur des Berberins zuliessen.

Die Berberilsäure zerfällt beim Kochen mit 5 proc. Schwefelsäure

nach der Gleichung:

C,oH,.,NO, + H,0 = CioHioOe + CioHnNO,

in eine stickstoö'freic Säure, die sich mit der zuerst von Court aus

Berberin direct erhaltenen Hemipinsäure identisch erwies, und eine

Base, C10H11NO4, die 03- Aminoäthylpiperonylcarbonsäure ge-

nannt wurde. Ihre Untersuchung ergab folgendes.

Beim Erhitzen auf 180", durch Einwirkung von Kalilauge, sowie

beim längeren Kochen mit Wasser, giebt sie ein Molecul Wasser ab:

CioH„NO, = H2O + C,oH,N03,

unter Bildung eines Anhydrides von schwach basischer Natur, welches

eine Iminogruppe enthält, da es von salpetriger Säure in eine Nitroso-

verbindung übergeführt wird:

CioHs03:NH -^ CioHsO;,:N.NO.

Diese spaltet beim Kochen mit Natronlauge Stickstoff ab, nach

der Gleichung:

C10HsO3N.NO -f- HoO = CioH.oOj + N2.

Letztere Reaction ist so zu verstehen, dass der Anhydridriug zu-

erst hydrolytisch aufgespalten wird; nachher trennt sich der an der

Riugbildung früher betheiligte Stickstoff zusammen mit dem Nitroso-

stickstoff ab. Da die Aufspaltung so leicht erfolgt, ist die Iminogruppe

in dem ursprünglichen Anhydrid in amidartiger Verbindung vor-

handen.

Die Reaction hatte demnach folgende Phasen durchzumachen:

Anhydrid Nitrosoverbindung

/NH + HONO /N.NO
G,HsO,<

I

-^ CgHsO,/
I

^CO ^co
Nitrosaminsäure Oxysäure

+ H,0 .NH.NO + H2O ^ OH
-^ a>H,02< -> C,H,0,< -f N,.

^COOH ^COOH
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Die als Eiidproduct isolirte Verbindung CioHiqO-, hat in der That

die Eigenschaften einer einbasischen Säure. Durch Erhitzen auf 150'^

oder beim Kochen mit Wasser geht sie nach folgender Gleichung in

ein Anhydrid (Lacton), CioH,s04, über:

OH Jl^
C,li,0,( =H,0+ C,Hs02< >

^COOH Yo
Denselben Körper erhielt Perkin jun. auch aus der ui'sprüng-

lichen «- Amino-äthyl-piperonylcarbonsäure durch Einwirkung von sal-

petriger Säure, wobei wahrscheinlich die obige Oxysäure intermediär

entsteht:

(.-Aminoätbylpiperonyl-
Oxysäure Lacton

carboüsaure "^

NHa -i-HO.NO /OH — H.,0 ^
C,H,0,<' -> C9H,02<; ^ C3H,0,< >

^COOH ^COOH \<^

Hieraus geht hervor, dasö die « - Aminoäthylpiperonylcarbonsäure

eine piümäre Aminogruppe enthalten muss. Dem entsprechend bildet

sie sowohl mit Säuren, wie mit Basen gut charakterisirte Salze.

Wird das Lacton, Cn)H,,04, mit Kalilauge erhitzt, so entstehen

Brenzcatechin und Protocatechusäure.

Beim Erhitzen des Lactons mit Salzsäure auf 170 bis 175'^ wird

einfach Kohlenstoff abgespalten nach einer durch folgende Gleichung

ausgedrückten Reaction

:

CioHsO^ = CgH.O, + C,

welche dem bekannten Uebergang von Piperonylsäure in Protocatechu-

säure analog verläuft:

/K ^\
CH2< >CcH,.COOH = C -1- )C^H,.C00H.

X)^ HO^

In der That zeigt der Körper C;)H^04 die Ferrichloridreaction des

Brenzcatechins und enthält demnach zwei Phenolhydroxyle in o-Stellung.

Durch Jodwasserstoff wird aus dem obigen Lacton, C^HgO^, kein Methyl-

jodid abgespalten , was mit dem Vorhandensein der Dioxymethylen-

gruppe, CHo<C/~v , im Einklang steht.

Durch die beschriebenen Umwandlungen hatte Perkin nach-

gewiesen, dass die Piperonylgruppe in allen oben erwähnten Spaltungs-

producten des Berberins vorkommt. Er leitete, darauf gestützt, folgende

ConstitutioTisformeln für diese Producte ab

:
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w-Aininoäthylpiperonvlcarbonsäui-e Anhydrid

/O. */CH„.CH.2.NH.2 /O. /CH2.CH2
CH2< >C6H2< -^ CR,( >CeH./

|

^0/ ^COOH ^0/ ^CO.NH
f')-Oxväthylpiperonvlcavbonsäure Lacton

/O. 'CHa.CH.OH ,0. /CHj.CHa
-^ GU,( >C6H2<; -^ CH,/ >C6H2<

1

X)/ ^CO.OH "0^ ^CO.O
Protocatechusäure

HO.
—

>

/CeHgs^
HO/ ^CO.OH

Die Abspaltung von Kohlenstoff aus letzterem Lacton erfolgt nach

der Gleichung:

cj-Hydroxyäthylpiperonylcarbon- w-Hydroxyätliylbrenzcatechin-

säurelacton carbonsäurelacton

,0. /CH0.CH2 HO. /CH, .CHo
Ch/ >CeH2<;

I

= >C6H /
1 + C.

^0^ ^CO.O HO/ ^CO.O
Da ferner die to-Aminoäthylpiperonylcarbonsäure neben Hemipin-

säure bei der hydrolytischen Aufspaltung der Berberilsäure entsteht,

legte Perkin der letzteren die Formel:

Berberilsäure

,0. ^CHs-CHs.XH.CO /OCH3
CHg^' /CgH2\ .CgHo^

^0/ ^CO.OH HO2C/ -OCHg

bei. Die obige Auffassung über die Constitution der Aminoäthyl-

piperonylcarbonsäure wurde noch dadurch erhärtet, dass es Perkin

gelang, das von Freund und Will ') dargestellte Oxyhydrastinin,

welchem die Constitution:

yO. /CH2.CH.)

CH2< ;C6H2<
I

^0/ ^CO.X.CHg
zukommt (S. 391), aus jener Carbonsäure synthetisch darzustellen. Das

CO - Hydroxyäthylpiperonylcarbonsäurelacton geht bei der Einwirkung

von Phosphorpentachlorid in (o - Chloräthylpiperonylcarbonsäure über,

deren Methylester , mit Methylamin behandelt , den entsprechenden

n-Methylaminoester liefert. Dieser geht beim Kochen mit alkoholischer

Kalilauge in Oxyhydrastinin über, dessen Bildung also folgende Phasen

durchzumachen hat:

/O. /CH2.CH2 /O. /CH2.CH2CI
CH2( >C6H2<

I

-^ CHo< XH2</
^0/ ^CO.O ^0/ '^CO.OH

^) Ber. deutsch, ehem. Ges. 20, U, 2404 (1887).
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/O. /CH2.CH2CI /O. /CH.,.CH2.NH.CH3
-^ CH.,/ )CeH2< -^ CH / )C,H /

^0/ ^CO.OCHs ^0/ ^CO.OCH,
yOv /CH9.CH2

^0/ ^CO.N.CH,
Füx' die Anhydroberberilsäure, CgoHirNOs, welche auch als directes

Oxydationsproduct des Berberins aufgefunden wurde und die, hydro-

lytisch gespalten, Hemipinsäure und das Anhydrid der M-Aminoäthyl-

piperonylcarbonsäure liefert, konnte dann die Formel:

/O. .CH2.CH,.NH.C0. /OCH3
CH2< XH^ >C6H/

^0/ ^CO CO/ ^OCHg
aufgestellt werden.

(210) Auch die hydrolytische Spaltung des Berberais, C20H17NO7,

welches eines der Producte der Oxydation von Berberin ist, wurde von

Perkin studirt. Es wird beim Kochen mit verdünnter Schwefelsäure

in das oben genannte Anhydrid der co-Aminoäthylpiperonylcarbonsäure

und eine einbasische Säure, CioHiqO.t, zerlegt. Die Untersuchung dieser

Säure ergab weitere Gesichtspunkte für die Constitutionsbestimmung

des Berberins. Die Säure enthält, wie die Spaltung mit Jodwasser-

stoffsäure ergab, zwei Methoxylgruppen. Beim Kochen mit Kalilauge

wird Veratrinsäure oder Dimethylprotocatechusäure, durch Schmelzen

mit Kali Protocatechusäure ,
gebildet. Da die Säure C10H10O5 mit

Hydroxylamin unter Bildung eines Oxims reagirt, so muss sie ein

Aldehydoderivat der Dimethylprotocatechusäure sein. Da die Säure

ferner durch Reduction in eine Alkoholsäure übergeht, welche, aus der

alkalischen Lösung abgeschieden, unter Bildung eines phtalidähnlichen

Lactons sofort Wasser abspaltet:

CH3O. /CHO CH3O. /CR, OH
>c.H2<; -^ >c,Hy

CH3O/ ^COOH CH3O/ ^COOH
CH3O /CH2.— >CcH2< >0,
CH3O/ ^co/

eo jiiuss sie die Aldehydgruppe zum Carboxyl benachbart enthalten.

Für ein solches Derivat der Protocatechusäure sind folgende zwei

Formeln möglich:

CO.2H CO2II

i—CHO CHO-
n.

I

I

^^-0CH3 l^y_OCH

f I

OCH3 , OCH3
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Die Formel I kommt nun deshalb allein in Betracht, weil die

Aldehydosäure mit der aus Mekonin erhaltenen Hemipinsäure

:

Mekoniu

CHO

—CO2H

—O.CH,

Heinipinsäure

CO2H
I

—COoH

—OCH..

OCH, OCH3

in Beziehung zu bringen ist. Das oben genannte Oxim der Aldehydo-

säure geht nämlich beim Schmelzen in Hemipinimid über

:

Oxim
CO2H

I

Z"^—CH:NOH

—OCH,

Hemipinimid

CO—NH

— CO
+ H2O.

-OCH=

OCH3 OCH3

Da das erwähnte phtalidartige Lacton mit Mekonin selbst nicht

identisch, sondern isomer ist, so kann der Aldehydosäure nur die

P'orrael I zukommen.

Die Constitution des Berberais Hesse sich am einfachsten durch

die folgende Formel ausdrücken , welche die hydrolytische Spaltung

durch verdünnte Schwefelsäure am besten erläutert

:

CH,0.

CHoO'
a-H,

Berberal

.CO—N CO.

CHO CHo.CHo'
:CbH3^

^0/
CHo -f HoO

Hemipinaldehydsäure

CH3O.
'CkHo

CHoO^

oj-Aminoäthylpiperonylcarbonsäureanhydrid

COOH HX CO. " /O.
-^

1
>C6H.( )CHo

CHO CHo.CHo^ ^0^

Dem entsprechend bildet sich Bei'beral durch Erhitzen von

Hemipinaldehydsäure (Pseudoopiansäure) mit dem a - Aminoäthyl-

piperonylcarbonsäureanhydrid auf 210^ (Perkin), wie später (S, 407)

gezeigt wird.

Die obigen Eeactioneu ergeben eine unvei'kennbare Aehnlich-

keit mit den analogen Spaltungen des Papaverins, Xarcotins und

Hydrastins (s. diese). Hierauf, sowie auf die direct erhaltenen ana-

lytischen Ergebnisse gestützt, legt Perkin jun. dem Berberin folgende

Constitution bei:



Berberiu. 401

Berberin

CHa
I

C

/\
OCH3 0-C CH

I I 11

C C C CH
/\/X/\/

CH3O—C CG C

HC C N CHo

CH CH CH2

Hiernach stellt Berberin ein complicirtes Isochinolinderivat dar.

Worauf sein Färbevermögen beruht, geht aus dieser Formel nicht

hervor, wenn nicht etwa die anthracenartige Bindung in dem einen

stickstoffhaltigen Binge an der chromogenen Beschaffenheit des Alka-

loides Theil hätte.

Darstellung und Eigenschaften.

(211) Das Verfahren zur Isolirung des Berberins ist ein ver-

schiedenes
,

je nach der dasselbe enthaltenden Pflanze , es mag jedoch

genügen, hier auf die betreffenden Publicationen hinzuweisen ^).

Zur Reindarstellung des Berberins bedient man sich der schwer

löslichen Acetonverbindung, C20H17NO4 . CsHyO, welche als citronen-

gelbes Krystallpulver herausfällt, wenn man eine heisse, filtrirte Lösung

von 50 g krystallisirtem Berberinsulfat in 1 Liter Wasser mit 500 g
Aceton und Nati'onlauge bis zur alkalischen Reaction versetzt. Um
daraus das Berberin wieder abzuscheiden , kocht man 2 g der Verbin-

dung mit 50 com absolutem Alkohol und 5 ccm Chloroform während

12 Stunden. Man verdunstet das Lösungmittel und krystallisirt den

Rückstand aus Wasser um.

Das so gereinigte Berberin bildet gelbbraune Nadeln oder feine

Prismen, die 6 Mol. Krystallwasser enthalten. Nach dem Trocknen

bei 100" enthält die Base noch 2 bis 2^/2 Mol. Wasser. Berberin

schmilzt bei 145^ resp. zersetzt sich oberhalb 150°. Es ist iuactiv,

löst sich bei 2P in 4,5 Thln. Wasser und ist in heissem Wasser und

Alkohol leicht löslich. Aether, Essigäthei", Benzol und Ligroin nehmen

es nur schwierig auf. In Chloroform löst sich Berberin relativ schwer

und krystallisirt wieder daraus in triklinen Tafeln, welche 1 Mol.

Chloroform enthalten. Ausser mit Chloroform und Aceton (s. oben)

tritt die frisch gefällte Base mit Vielen anderen Körpern, wie Alkohol,

') Merril, Jahresber. 18G4, S. 452; Stenhouse, ibid. 1807, S. 531;

Gaze, Inaug.-Diss. , Marburg 189G; Rudel, Inaug.-Disa. , Marburg 1891, etc.

Koseoe-Schorleni mer, Le}irb. d. Chera. VIII. (Org. Chcm.) Oß
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Bromoform, Schwefelwasserstoff etc. zusammen. Die wichtigeren

Spaltungen wurden schon oben erwähnt.

Die Salze des Berberins sind goldgelb gefärbt und meistens gut

krystallisirt. Von denselben seien folgende erwähnt:

Das Hy drochlorid, C20H17NO4 . HCl -{- 4 H2 0, krystallisirt aus

verdünntem Weingeist in hellorange gefärbten, kleinen Nadeln.

Das Hydrojodid, C20H17NO4 . H J, bildet kleine gelbe Krystalle,

die in kaltem Wasser sehr schwer löslich sind (1 : 2130).

Das Nitrat, Co,)Hi7N04 .HNO3, krystallisirt in feinen, ins Grün-

liche spielenden, gelben Nadeln, die in Wasser und Weingeist besonders

schwer löslich sind.

Das Chromat, C20H17NO4 . HoCrOj, fällt auf Zusatz von Kalium-

bichromat zur Lösung des salzsauren Salzes aus und krystallisirt aus

heissem Wasser in orangegelben, in Wasser sehr schwer löslichen

Nadeln.

Das Per Jodid, C20H17NO4 . HJ . J,, ist für das Berberin charakte-

ristisch. Es entsteht durch Fällen des Hydrochlorids mit Jodjodkaüum-

lösung. Es bildet, aus heissem Alkohol umkrystallisirt , lange, braune,

diamantglänzende Nadeln, die in Wasser und kaltem Alkohol unlös-

lich sind.

Berberinpolysulfide. Die Verbindung C20H17NO4 . HoS^ ent-

steht auf Zusatz von braungelbem Schwefelammonium zu einer alko-

holischen Berberinsulfatlösung. Es bildet braune glänzende Krystalle.

Gelbes Schwefelammonium erzeugt rothbraune, geruchlose, in Alkohol

leichter lösliche Nadeln des Hydropentasulfids, C00H17NO4 . HoSg.

Die wässerige Lösung von Berberin ist gelb: verdünnte Säuren

rufen darin keine Farbenveränderungen hervor. Auf Zusatz von Kalk

oder Alkalien wird es dagegen roth gefärbt. Chlorwasser erzeugt in

der Lösung des Hydrochlorids eine blutrothe Färbung, und Ammoniak
scheidet aus der Lösung eine schwarze pulverige Fällung aus.

Zum Nachweis von Berberin kommen folgende beiden Reactionen

in Betracht. Fügt man zu lOccm einer wässerigen Berberinlösung

3 ccm Salpetersäure (spec. Gew. 1,185), so scheiden sich nach kurzer

Zeit gelbe Nadeln des Nitrates aus. Wird eine Lösung von etwa 0,01g

Berberin in 10 ccm Wasser mit 10 ccm verdünnter Schwefelsäure und

5 g Zink versetzt und vorsichtig erwärmt, so entfärbt sich die Lösung

allmählich. Salpetersäure färbt nachher die Flüssigkeit wieder gelb

resp. roth i).

Mit Aethyljodid verbindet sich Berberin zu einem Additionsproduct,

C2oHi7N04 . C2H5 J, welches aus Alkohol kleine gelbbraune Krystalle

') Vgl. in Betreff der Reactionen des Berberins Lenz, Zeitsclir. f. anal.

Chem. 24, 157 (1885).
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bildet. Dieses Additionsproduct ist indess weit unbeständiger als die-

jenigen anderer tertiärer Basen , indem es schon durch Chlorsilber in

Berberinhydrochlorid übergeführt wird ^).

Berberin wirkt bei Kaninchen toxisch unter Störungen der Re-

spiration und Parese, bei grösseren Thieren und beim Menschen bewirkt

es selbst bei grösseren Dosen (die bis auf 4 g des salzsauren Salzes ge-

steigert worden sind) keine erheblichen Störungen. Therapeutisch wird

das Alkaloid als Stomaticum, besonders in der Reconvalescenz nach

Fiebern, sowie gegen Malariamilzgeschwülste gebraucht.

Hydroberberin, C20H21NO4.

(212) Diese von Hlasiwetz und Gilm -) zuerst erhaltene Base

entsteht beim Kochen einer wässerigen Lösung von Berberinsulfat

unter Zusatz von Eisessig mit Zink und einiger Streifen Platinblech,

bis die Lösung weingelb geworden ist. Es fällt die Base durch Zusatz

von überschüssigem Ammoniak in bi'äunlichen , dicken Flocken aus;

mau löst sie in Chloroform und überschichtet die Lösung mit Alkohol.

Durch Umkrystallisation aus Alkohol oder Benzol •') wird Hydroberberin

in flachen, monoklinen Nadeln oder gelblichweissen , kleinen Prismen

erhalten, welche bei 167^ schmelzen.

Hydroberberin ist in Wasser unlöslich, löst sich aber in Chloro-

form und Schwefelkohlenstoff leicht, schwieriger in Alkohol. Salpeter-

säure und andere Oxydationsmittel wandeln es wieder leicht in Berbe-

rin um.

Durch Einwirkung von überschüssigem Brom auf eine wässerige

Hydroberberinsulfatlösung, sowie auf Zusatz von Brom zu einer Chloro-

formlösung der Base entsteht ein Perbromid des Hydroberberiu-
hydrobromids, C20H21NO4.HBr.Br4, welches ein dunkelbraunes,

nach Brom riechendes Pulver bildet. Beim längeren Kochen mit Alkohol

geht es in ein bei 175 bis 178'^ schmelzendes Hydroberberindibromid,

C2oH2iN04Br2 -|- 3 H2O, über, welches aus kochendem Alkohol in gelb-

braunen Nadeln krystallisirt ; beim Erhitzen auf lOO*^ entsteht unter

Bromabgabe das Hydrobromid des Dibromhydroberberins,
C20H21 BrgNOi. HBr. Wird das Hydroberberindibromid mit alkoholi-

schem Kali (ein Molecul) erwärmt, so erhält man einen in gelblichen

Prismen krystallisirenden Körper, dessen Schmelzpunkt bei 153 bis

löÖ*^ liegt. Nach der Zusammensetzung zu schliessen, würde derselbe

ein Berberinhydrobromid, C2oHi^jBrN04, darstellen.

Mit Säuren bildet Hydroberberin gut krystallisirende, leicht lös-

liche Salze, unter denen sich das Nitrat, C20H21NO4 . HNO;i, welches

^) Pommerehne, Inaug.-Diss., S. 49, Marbur<i 1894. — ^) Ann. Cbem.
Pharm., Suppl. 2, 191 (1862). — *) Schreiber, Inaug^.-Diss., S. 40, Marburg
1888; Link, Inaug.-Diss., S. 5, M^arburg 1892; Arch. Pharm. 230, 734 (1892).

26*
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glänzende Blättchen bildet, durch seine Schwerlöslichkeit auszeichnet.

Platinchlorid fällt ein amorphes, fast weisses Platin salz, (CjoHo^NO^
.IICl)2PtCl4, aus.

(213) Hydroberberin verbindet sich mit Alkylhaloiden zu quater-

nären Ammoniumjodiden. Mit Jodmethyl bildet sich das Jodmethylat,
C20H21NO4 . CH;5 J -|- H2O, welches schwer löslich ist. Es scheidet

sich in feinen gelben Krystallen ab, die sich bei 212^ zersetzen

(Schreiber ').

Das Jodäthylat, C.)oH2iN04 . C2HJ J -[" ^2 0, wurde zuerst von

Bernbeimer 2) dargestellt. Es krystallisirt in schwer löslichen, gelb-

lich weissen Prismen, welche bei 225 bis 226° schmelzen.

Wie Gaze^) fand, gehen die Alkyljodide, mit Silberhydroxyd be-

handelt, in krystallisirte Ammoniumhydroxyde über; diese gehen beim

Erhitzen im Wasserstoffströme auf 100° in alkylirte Hydrober berine

über. Letztere krystallisiren ebenfalls gut und besitzen neutrale Re-

action.

Aus dem Jodmethylat entsteht somit nach der Gleichung:

C2oH2iN04.CH3J + AgOH = AgJ + C2oH2xN04. (CH3)0H

zunächst Hydroberberinmethylammoniumbydroxyd, C21H24NO4

.OH -|- 4H2O, welches aus Aceton als bei 162 bis 164'^ schmelzendes

Krystallpulver erhalten wird. Dieses verwandelt sich in der angegebenen

Weise

:

C2oH2iN04(CH3)OH = H2O + C2oH2oNO,(CH3)

in das Methylberberin, C21H23NO4 -f~ SHjO, welches aus Chloro-

form und Alkohol in Nadeln vom Schmelzpunkt 224 bis 226'^ kry-

stallisirt.

Aelinlicb wird aus dem Jodäthylat das Ammoniumhydroxyd,
C22H2(;N04 . OH -|- 4H2O, als bitter schmeckendes, bei 163 bis 165'*

schmelzendes krystallinisches Pulver erhalten, das, auf 100** imWasser-

stofistrome erhitzt, Aethylhydroberberin liefert (Link*).

C2oH2iN04(C2H5)OH = H20 + C2oH2oN04(C2HO.

Diese Verbindung krystallisirt in weissen, luftbeständigen Nadeln

von neutraler Reaction, welche sehr bitter schmecken und bei 240 bis

2450 nach vorangehender Zersetzung schmelzen. Sie enthält luft-

trocken drei Molecule Krystallwasser ; der auf 100** bis zum constanten

Gewicht getrocknete Körper hat die Zusammensetzung C22H25NO4

-\- H2O. Das letzte Wassermolecul scheint nicht als Krystallwasser

gebunden zu sein. Durch Einwirkung von Jodäthyl wird unter Addi-

tion kein Jodäthylat, sondern das Hydrojodid des Aethylhydroberberins

gebildet, woraus hervorgeht, dass das Aethylhydroberberin kein tertiäres

Amin darstellt.

') Inaug.-Diss., S. 44. — *) Gazz. chim. ital. 13, 343 (1884). — =') Inaug.-

Diss., Marburg 1890. — *) Inang.-Diss., S. 22, Marburg 1892.
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Die stickstoffhaltigen Oxydationsproducte des Berberins.

(214) Wie in der Einleitung erwähnt, gelang es Perkin jun. i)

durch gemässigte Oxydation des Berberins mit Kaliumpermanganat

eine Eeihe von Oxydationsproducten, nämlich:

Oxyberberin . . . . C20H17NO:,,

Dioxyberberin . . . . C20H17NO6,

Berberal C.oHivNO;,
Berilsäure CaoHijNOs,
Anhydroberberilsäure

.

CgoH^- NO3,

Berberilsäure . . . . C.20H19NO9,

zu erhalten, unter denen einige in theoretischer Hinsicht wichtig

sind, da ihre Untersuchung zur Aufklärung der Constitution des Alka-

loids führte.

Bei der Oxydation versetzte Perkin eine Lösung von 7 g salz-

saurem Berberin in 500 ccm Wasser mit 1 g Kaliumcarbonat, erwärmte

sie auf 70" und Hess eine heisse Lösung von 9 g Kaliumpermanganat
in 500 ccm Wasser zufliessen.' Der Braunstein wird durch Einleiten

von Schwefeldioxyd aufgelöst, wobei Oxyberberin, Dioxyberberin und
Berilsäure in Lösung gehen. Dem abfiltrirten ^Niederschlag, einer

Mischung von Berberal, Anhydroberberilsäure und Berberilsäure wird

letztere durch Schütteln mit verdünnter Sodalösung bei 40** entzogen.

Das ungelöst gebliebene wird in heisser, 90proc. Essigsäure beim
Kochen gelöst. Nach mehrtägigem Stehen hat sich die Anhydroberberil-

säure abgeschieden, während Berberal gelöst bleibt.

Wird die nach Auflösen des Manganperoxydes vermittelst schwef-

liger Säure entstehende saure Flüssigkeit auf die Hälfte eingedampft,

so scheidet sich ein Niederschlag ab , welcher mehrmals mit 5 proc.

Salzsäure zur Entfernung unorganischer Verunreinigungen behandelt

wird. Der Rückstand wird mit Eisessig gekocht, bis 2/3 gelöst werden.

Die heiss filtrirte Fällung stellt Dioxyberberin dar, während Oxyberberin

in Lösung geht und durch Abdampfen derselben auf die Hälfte als

essigsaures Salz abgeschieden wird. Auch kann das Gemenge von
Oxy- und Dioxyberberin durch Lösen in alkoholischem Kali getrennt

werden (s. unten). Wird die heisse Lösung filtrirt und rasch abgekühlt,

so krystallisirt zunächst Oxyberberin aus.

(215) Oxyberberin, C.20H17NO.-,, für welches Perkin die Con-
stitution :

') Jouru. Chera. See. 55, 63 (1889); 57, 991 (1890); Ber. deutsch,
ehem. Ges. 22, Ref. 194 (1889); 24, Ref. 157 (1891); Chem. Centralbl. 1S90,
II, 558.
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/KCH3O. /CH=C CeHaC )CH.,

)CeH/
I

1 ^0/
CHaO- ^CO—N.

CH.2 . CH2
in Erwägung zieht, krystallisirt aus Xylol in gelben glänzenden Tafeln,

die bei 198 bis 200^ schmelzen. Der Körper ist in heissem Eisessig

leicht löslich, unter Bildung eines Acetats, C20H17 NOj . C2H4 O2,

welches in glänzenden gelben Krystallen abgeschieden wird. In Wasser

ist Oxyberberin unlöslich. Löst man es in öOproc. Schwefelsäure auf

und setzt einen Tropfen Salpetersäure hinzu, so färbt es sich tiefbraun,

dann violett.

Dioxyberbcrin, C2oH^7NO(;, dessen Trennung von Oxyberberin

oben beschrieben wurde, wird zur Reinigung aus Anilin umkrystallisirt.

Es krystallisirt in gelben Nadeln, welche in den gewöhnlichen Solventien

so gut wie unlöslich sind. Von einer heissen Lösung von Kali in

Alkohol wird es leicht aufgenommen. Beim Ei'kalten krystallisirt das

Salz C20H1SNO7K aus, welches nach der Gleichung:

C20H17NO6 + KOH = C2oHic,N07K

entsteht. Statt der entsprechenden Säure wird aus dem Salze Dioxy-

berberin durch Säuren wieder abgeschieden. Dioxyberberin, für welches

Perkin die Formel:

CH3O. .CO.CH CeHa/ ;CH2
>H2<

I

\' '^0/
CH3O/ ^CO.N^

"CH2 . CHg

in Betracht zieht, löst sich in concentrirter Schwefelsäure mit violett-

rother Farbe, die beim Erwärmen in olivengrün umschlägt.

Berilsäure, C20H15NOS, bleibt, wie oben erwähnt, in der beim

Abscheiden des Oxy- und Dioxyberberins restirenden Mutterlauge. Das

eingedampfte Filtrat wird 20 mal mit Aether ausgeschüttelt, der Aether

abdestillirt, und der Rückstand mit sodahaltigem \yasser erwärmt, wo-

bei Berilsäure gelöst wird , während darin ausserdem vorhandenes

Hemipinsäureanhydrid zurückbleibt. Die filtrirte Lösung scheidet beim

Erkalten o-Aminoäthylpiperonylcarbonsäureanhydrid (S. 396) ab, und

giebt beim Versetzen mit Salzsäure Berilsäure. Letztere krystallisirt

man aus Eisessig um und erhält sie dann in glänzenden , bei 198 bis

200*^ unter Zersetzung schmelzenden Tafeln, welche in Wasser schwer,

in kochendem Eisessig leicht löslich sind.

Nach Perkin soll der Berilsäure folgende Constitution zukommen:

CH3O. /CO. /O.

CH,0/ ^^CO/
I

^0̂0
CO2H
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Berberal, C20H17NO7, bleibt (s. oben) beim Umkrystallisiren des

BerberilsäureaBhydrids aus 90proc. Essigsäure in der Mutterlauge ge-

löst. Diese wird verdampft und der Rückstand aus heissem Wasser

umkrystallisirt.

Perkin bewirkte die partielle Synthese des Körpers durch Er-

hitzen von Pseudoopiansäure (Hemipinaldehydsäure) mit dem Anhydrid

der w-Aminoäthylpiperonylcarbonsäure auf 210":

CH,0-

—CO.OH HN—CO-
+

I—CHO H2C— CIL,

OCH,

CH.O-

CO—N- -co—

—CHO CHo.CH,- —0'

-0.

>Cll2

>CH2 + H.,0

OCH,

Berberal krystallisirt aus Alkohol in perlmutterglänzenden , bei

148 bis 150" schmelzenden Tafeln, die in kaltem Alkohol und kochen-

dem Wasser schwer löslich sind. Wie schon erwähnt (S. 400), zerfällt

es beim Kochen mit verdünnter Schwefelsäure in die obigen Componenten.

Es reagirt mit Phenylhydrazin, was die Gegenwart eines Aldehyd-

carbonyls andeutet.

(216) Berberil Säureanhydrid, C20H17NOS, dessen Bildung

und Isolirung oben erläutert wurde, krystallisirt aus Eisessig in flachen

glänzenden Tafeln, welche bei 236 bis 237" schmelzen. Es ist in

heissem Eisessig leicht, in Alkohol, Aceton, Ligroin und Benzol schwer

löslich. Eine Sodalösung nimmt es bei 40^ noch unzersetzt auf. Da-

gegen lösen es Alkalien und Ammoniak zu den entsprechenden Salzen

der Berberilsäure (srehe unten). Umgekehrt wird es aus dieser Säure

beim Erhitzen für sich oder Kochen mit verdünnter Schwefelsäure ge-

bildet.

Synthetisch stellte Perkin das Berberilsäureanhydrid durch Er-

hitzen von Hemipinsäure mit co-Aminoäthylpiperonylcarbonsäure dar,

wobei die Wasserabspaltung in folgender Weise stattfinden könnte

(s. die Formel a. f. S.).

Dieser Formel entspricht die Bildung eines Kupfer- und Silber-

salzes, (CooHicNOs)oCu und CaoHigNOsAg, sowie eines Methylesters,

C2qHj,;N0s(CH;,), welcher bei Einwirkung von Methyljodid auf das

Silbersalz entsteht und bei 178 bis 179" schmilzt.

Dagegen spricht die Bildung eines ziemlich beständigen Acetyl-
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CH,.0—

B e 1- b e r i 1 s ä u r e.

-CO. OH H2N.CH2.CH2—/ ^—0.

-CO. OH
+

HO.CO—
;CH.,

-0'

OCH,

CH,0—

CO. /CH2.CH2—

-CO^ HO.CO.

N
-0'

CH, + 2H2O

OCH,

derivates, C2oHi6N03(C2H:,, 0) nicht für die Carljonsäureformel , wes-

halb Perkin eine andere in Betracht zieht:

CHoO.
pCeH,/

CH3O/ ^CO

CO.NH.CH2.CH2 .0.

-0 CO/ ^0/

Berberilsäure, C20H19NO;,, findet sich, wahrscheinlich als secun-

däres Product, unter den bei der Oxydation von Berberin entstehenden

Körpern. Sie bildet Körner, die bei 177 bis 182° unter Bildung des

Anhydrids schmelzen und in Alkohol leicht löslich sind. Sie ist eine

zweibasische Säure, wie die Zusammensetzung des Silbersalzes.

C2oHi7N09Ag.2, sowie des bei 173 bis 174° schmelzenden Dimethyl-

esters, CJ|3Hl7NO^^(CH3)2 anzeigt.

Die Spaltung der Berberilsäure durch verdünnte Schwefelsäure

wurde schon oben gedacht. Sie findet nach folgender Gleichung statt:

Berberilsäure

CH,0. /CO.NH.CH2.CH2. /O.

XH,/ ;C,H2( >CH2 + H20
CH3O/ ^COOH HOCO/ ^0/

Hemipinsäure w-Aminoäthylpiperonylcarbonsäure

CH3O. /COOH H0N.CH2.CH,. ,0.

= )CeH2/ 4- ' >C6H2< )CH2
CH3O/ ^COOH HO.CO^ ^0/

Die co-Aminoäthylpiperonylsäure geht dann secundär in ihr Anhy-

drid über (vergl. S. 396).

IL Weitere Berberisalkaloide.

(217) Im Anschluss an Berberin sollen hier noch die beiden folgen-

den Alkaloide:

Oxyacanthin . . CigH-.iNO, und

Berbamin. . . . C1SH13NO3 + 2 HjO

behandelt werden, welche ersteres in der Wurzel von Berheris vulgaris

und B. aquifolia begleiten.
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Oxyacanthin, CiyHaiNOs-

(218) Nach Polex') (1836) enthält die Wurzelrinde von Berheris

vulgaris neben Berberin ein anderes Alkaloid, welches Oxyacanthin

genannt wurde. Dieser Befund wurde von Wacker 2) bestätigt,

welcher für die Base den Namen Vinetin vorschlug, um eine Ver-

wechselung mit einem Bitterstoff aus Crataegus oxi/acantlta vorzubeugen.

Nach Hesse"') enthalten dagegen die Mutterlaugen von Berberin mehrere

Alkaloide, von denen er zwei in folgender Weise isolirte. Die Mutterlauge

vom Salzsäuren Berberin wurde mit Soda ausgefällt, der Niederschlag

mit Aether behandelt, der in Aether lösliche Theil in Essigsäure gelöst,

und die Lösung mit Natriumsulfat versetzt. Es scheidet sich das

Sulfat einer Base aus, auf welche er den Namen Oxyacanthin übertrug.

Die aus der Mutterlauge mittelst Soda abgeschiedenen Basen wurden

wieder in Essigsäure gelöst, und nun durch Zusatz von Natriumnitrat

das salpetersaure Salz einer zweiten Base, des Berbamins, gefällt.

Für Oxyacanthin stellte Hesse zunächst die Formel C19H21NO3 auf,

gab indess demselben auf Grund späterer Analysen die Formel CisHiuNOo,

welche nach ihm auch dem Berbamin zukommt.

Nach Stubbe*) enthält auch die Wurzel von Berheris aqiiijolium,

ausser Berberin, die beiden von Hesse isolirten Basen. Dies wurde

kurz darauf von Rudel ^) bestätigt, welcher Oxyacanthin und Berbamin

sowohl aus Berheris vulgaris , wie aus B. aquifolium isolirte und mit

einander sorgfältig verglich. Rudel konnte ferner nachweisen, dass

die beiden Basen mit einander nicht isomer, sondern homolog sind,

indem dem Oxyacanthin die Formel C19H21NO3, dem Berbamin die

Formel CisHi.iNOs zukommt. Diese Resultate wurden von Pom-
merehne*') vollauf bestätigt, weshalb die Zusammensetzung der beiden

Basen als festgestellt gelten kann.

(219) Das nach dem Verfahren von Hesse (vergl. oben") dar-

gestellte Oxyacanthin fällt, aus seinen Salzen vermittelst Ammoniak
abgeschieden, als voluminöse, weisse flockige Masse aus. In diesem

Zustande schmilzt es unscharf bei 138 bis 146''. Aus Aether oder

Alkohol lässt es sich in nadeiförmigen Krystallen erhalten (Hesse),

welche bei 208 bis 214" schmelzen, aus Ligroin in kleinen, weissen Warzen
vom Schmelzpunkt 175 bis 185" (Rüdcl). Die amorphe Modification

ist bei weitem löslicher als die krystallisirte. Oxyacanthin dreht die

Polarisationsebene nach rechts. Nach Pommerehne zeigt eine Lösung

') Arch. Pharm. [2] 6, 271 (1836). — ^) Chem. Centralbl. 1861, S. 321.

— ^) Ber. deutsch, ehem. Ges. 19, 11, 3190(1886). — ") Inaug.-Diss., Marburg
1890.— ^) Inaug.-Diss., Marlmrg 1891. — *) Inaug.-Diss., Marburg 1894. —

In Betreff kleinerer Abweichungen in der Daistellungsmethode wird auf
die erwähnten Publicationen von Küdel und roinmerelme verwiesen.
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von 0,3754 g Base in 27,3966 g Alkohol (spec. Gewicht 0,8895 bis 200)

bei 20" das Drehungsvermögen [ajp = -|- 174^5'.

Oxyacanthin löst sich in coucentrirter Salpetersäure mit gelbbrauner

Färbung, in coucentrirter Schwefelsäure farblos; auf Zusatz von Sal-

petersäure zu letzterer Lösung wird sie schwach gelb , dann röthlich

braun , schliesslich röthlich gelb gefärbt. Vanadinschwefelsäure färbt

die Base schmutzig violett, später röthlich violett. Bromwasser erzeugt

eine gelbe Fällung. Aus einer Lösung von jodsaurem Kalium in

verdünnter Schwefelsäure wird Jod frei gemacht. In eine verdünnte

Lösung von Ferricyankalium in Ferrichlorid eingetragen, erzeugt Oxy-

acanthin bald eine blaue Färbung.

Das salzsaure Salz, CiaHjiNOg . HCl -^ 2H.,0, krystallisirt in

kleinen, farblosen Nadeln, deren wässerige Lösung bei jj =r 2, f = lÖ*^

die Drehung [ajj) = — 163, ö** zeigt.

Das Nitrat, Ci;,H2iN03.HNO:. + 2 H.2O, ist in kaltem Wasser

ziemlich schwer löslich und krystallisirt daraus in kleinen, glänzenden

Nadeln oder Warzen, die bei 195 bis 200'^ verkohlen.

Das Platinsalz, (Ci.HjiNO:, . HCl)oPtCl, + öHaO, ist ein gelb-

lich weisser Niederschlag.

Oxyacanthin ist in Natronlauge unlöslich. Von alkoholischem

oder wässerigem Kali, sowie von Barytwasser wird es nach Hesse in

das Kaliumsalz einer isomeren Verbindung, des /3-Oxyacanthins,
übergeführt, welche sich indess nicht isoliren lässt, indem die Kalium-

verbindung mit Säuren gewöhnliches Oxyacanthin liefert. Nach Pom-
merehne ') enthält Oxyacanthin ein Sauerstoffatom in Form einer

Hydroxylgruppe , da ein, allerdings nicht gut definirtes , Benzoylderivat

daraus dargestellt werden konnte. Die beiden anderen Sauerstoö'-

atome sind dagegen in Form von Methoxylen vorhanden. Die Formel

des Oxyacanthins kann demnach

Ci,Hi,(0H)(0CH3),N

geschrieben werden.

Mit Methyljodid tiütt Oxyacanthin zu dem Jodmethylat,
C19H21NO3 . CH3.J -}- 2 H2O, zusammen. Dieses wird aus Alkohol in

kleinen harten Krystallen abgeschieden , welche bei 248 bis 250'^

schmelzen (Pommerehne).

Berbamin, CigHi^NO + 2H,0.

(220) Diese sowohl in Berheris vulgaris, wie in B. aquifoliuni ent-

haltene Base, kommt auch, wie oben (S. 409) erwähnt, nach Hesse 2)

in der Mutterlauge des Berberins vor und kann nach Entfernung des

Oxyacanthins aus der essigsauren Lösung vermittelst Natriumnitrat

^) Inaug.-Diss., S. 31. — -') Bei: deutsch, ehem. Ges. 19, II, 3193 (I886).
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abgeschieden werden. Hesse stellte für die Base die obige Formel auf,

die von Rudel i) und Pommerehne -), welche das Alkaloid näher

untersuchten, bestätigt wurde.

Berbamin wird aus der Lösung seines Nitrates vermittelst Ammoniak
als krystallinisch flockiger Niederschlag erhalten , welcher aus Alkohol

in kleinen Blättchen krystallisirt , die wasserfrei bei 156*^ schmelzen.

Nach Rudel, welcher offenbar mit einem Gemenge von Berbamin und

Oxyacanthin gearbeitet hat, wird es aus Ligroin theils amorph, theils

in kleinen Warzen krystallisirend erhalten. Der Schmelzpunkt wird

zu 197 bis 210*^ angegeben.

Berbamin zeigt nach Beobachtungen von Rudel die gleichen

Farbenreactionen wie Oxyacanthin (S. 410), was auf einer wahren

Homologie beruhen könnte.

Die Salze sind in Wasser leicht löslich und gut krystallisirend

(Hesse). Das Hydrochlorid bildet Blatt chen, das Nitrat Nadeln.

Das Sulfat, (Ci,Hi.,N03)2 . HgSO^ -^ 4H2O, tritt aus verdünntem

Alkohol in kleinen Blättchen oder Nadeln auf (Rudel).

Das Platinsalz, (Ci3Hi,,N03 . HCl).2PtCl4 + 5 H2O, ist ein gelber,

krystallinischer Niederschlag, der in Wasser wenig löslich ist. Auch

das Goldsalz, (Ci^H^yNO;, . HCl)AuCl:i + 5H2O, ist eine amorphe,

goldgelbe Masse.

^) Inaug. -Diss., S. 23, Marburg 1890. — "') luaug.-Diss. , S. 36, Mar-

burg 1894.
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(221) Im Jahre 1826 entdeckte Wackenroder ') in der Badix

aristolochiae cavae, der Wurzel von CorydaUs cava (syn. Bulhocapnus

cavus, Corydalis iidjerosa, CorydaUs hulbosa), einer der Familie Fuma-

riaceae angehörigen , in der nördlich gemässigten Zone ziemlich ver-

breiteten Pflanze, eine Base, das Corydalin. Wie viele andere in

derselben Zeit aufgefundene Pflanzenbasen war dieses Corydalin keine

einheitliche Substanz. Da sich die älteren Arbeiten 2), unter denen die

von Peschier, Winkler, Doebereiner, Ruickholdt, Müller und

Leube zu nennen sind, auf ein solches nicht einheitliches Material

beziehen , haben sie nur wenig zur Kenntniss der Corydalisbasen bei-

getragen. Wicke ^) arbeitete schon mit reinerem, wenn auch nicht

mit ganz reinem Material. Er zog die Drogue mit Schwefelsäure ent-

haltendem Wasser aus, fällte das Extract mit metawolframsaurem oder

phosphorwolframsaurem Natrium, entzog dem mit Kreide eingetrockneten

Niederschlage die Base mit Alkohol und erhielt so das Corydalin, nach

Umkrystallisiren aus Alkoholäther, in blendend weissen Krystallen vom

Schmelzpunkte 1300. Die Analyse führte zu der Formel C13H19NO4.

Es gelang ihm ausserdem
,

gut krystallisirende Salze darzustellen.

Durch Einwirkung von Jodäthyl stellte er ein Jodäthylat dar, woraus die

tertiäre Natur des Corydalins hervorgeht.

Durch die Arbeit von Wicke schien die Frage über die Zusammen-

setzung des Corydalins erledigt. Spätere Arbeiten von Reichwald'*),

welcher der Base die Formel CjoH^gNOo und den Schmelzpunkt 197ö

beilegte, sowie von Adermann ^) und Birsmann'') widersprachen

indess den Angaben von Wicke gänzlich. Nach Adermann enthält

die Drogue drei Alkaloide, welche er isolirte. Benzol entzieht dem

sauren Auszuge eine tertiäre Base, die bei 138^ schmilzt und mit

^) Berzelius' Jahresber. 7, 220 (1826). — *) Eine Zusammeustellung über

diese Arbeiten findet sieb in der organischen Chemie von Gmelin-Kraut
4, 1993 (1866), sowie bei Hilger-Husemann, Die Pflanzenstoffe (1882),

5. 790. — ^) Ann. Chem. Pharm. 137, 274 (1866). — *) Inaug.-Diss., Dorpat

1888. — ^) Inaug.-Diss., Dorpat 1890; Chem. Centralbl. 1891, I, 978. —
*) Inaug.-Diss., Dorpat 1892.
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Hydroberberin entweder isomer oder nabe verwandt sein soll, da sie

durcb Oxydation Berberin liefert. In die alkaliscbe Chloroformaus-

scbüttelung gehen zwei Alkaloide, Corydalin und Berberin, die er ver-

mittelst der Hydrocbloride trennt. Dieses Corydalin krystallisirt aus

Benzol in weissen, seideglänzenden Nadeln, welche reducirende Eigen-

schaften besitzen. Es soll nach Birsmann bei 163*' schmelzen und

die Zusammensetzung C22H.23NO4 besitzen.

(222) Darauf haben sich Dobbie und Lau de r^) und gleichzeitig

Freund und Josephy^) mit der Untersuchung von Corydalis Cava

beschäftigt.

Dobbie und Lander beschreiben das Corydalin als bei 134,5"

schmelzenden Körper, dem sie zuerst die Formel C02H23NO4, später

C22H29NO4 beilegen, und das beim Erhitzen mit Jodwasserstoff vier

Methyle abspaltet:

Ci,Hi7(O.CH3)4N + 4HJ = Ci8Hi7(OH)4N + 4CH3J.

Dass diese Methyle als Methoxyle vorhanden sind, geht daraus hervor,

dass weder Phosphorpentachlorid noch Phenylhydrazin auf das Cory-

dalin einwirken.

Bei der Oxydation des Corydalins mit Kaliumpermanganat erhielten

Dobbie und Lander eine vierbasische Säure, Corydalinsäure,

Ci;,H2iN0n, in welcher noch die vier Methoxylgruppen des Corydalins

vorhanden sind, da sie mit Jodwasserstoffsäure vier Methylgruppen als

Methyljodid entbindet. Die Mutterlaugen nach der Oxydation ent-

halten ferner Hemipinsäure oder 3, 4-Dimethoxy-l, 2-phtalsäure

:

CO2H

—CO2H

—OCH,

OCH3

welche auch durch Oxydation von Narcotin entsteht. Dobbie und

Lauder nahmen an, dass die Corydalinsäure, C,iH5N(OCH;i)4(C02H)4,

einen Benzol- und einen Pyridinring enthält. Bei der Einwirkung von

rauchender Jodwasserstoffsäure wird der Benzolring in Form von

Protocatechusäure , die hierbei als Ilauptproduct entsteht, abgespalten.

Von den Methoxylgruppen sind zwei auf den Benzol- und zwei auf den

Pyridinring vertheilt. Es sei wahrscheinlich, dass Corydalin ein Alka-

loid desselben Typus wie Papaverin, Narcotin und Hydrastin ist; doch

enthält es den Isochinolin- und Benzolring direct an einander gebunden.

1) Chem. Centralbl. 1892, I, 442; II, 220; 1893, I, 784; 1894, I, 387;

1895, I, 220. — '^) Ann. Chem. Uharm. 277, 1 (1893).
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Ferner isolirten Dobbie und Länder i) durch Erschöpfung des

rohen Corydalins mit heissem Wasser eine weitere Base, das Cory-

tuberin, Cü, Ha, NO4. Dieses Alkaloid schwärzt sich bei 200" und

zersetzt sich dann , ohne zu schmelzen. Es bildet ein Jodmethylat,

Ci;, Hoj N O4 . C Hg J, und spaltet mit Jodwasserstoff zwei Methylgruppen ab.

(223) Die mit den Veröffentlichungen der letzteren Forscher gleich-

zeitig erschienene Arbeit von Freund und Josephy"'^) enthält eine

genaue Beschreibung von vier Corydalis- Alkaloiden, nämlich Cory-

dalin, Schmelzpunkt ISi*^, dem sie die um zwei Wasserstoffatome

ärmere Formel C22H27NO4 beilegen, Bulbocapnin, Schmelzpunkt 199",

welches in Alkalien löslich ist und die Zusammensetzung CiciHigNO^

hat, Corycavin vom Schmelzpunkt 214 bis 215^, von der Formel

C23H23NO5, sowie Corybulbin vom Schmelzpunkt 206 bis 2080. Der

letztgenannten Base legen Dobbie und Lauder ^) die Formel C21H25NO4

bei; nach ihnen erweicht sie bei 210", um erst bei 238 bis 240" zu

schmelzen.

Schon früher hatte E. Schmidt'*) gefunden, dass überschüssiges

Jod dem Corydalin vier Atome Wasserstoff entzieht, unter Bildung von

Dehydrocorydalin, C22ll2:i^Ö4:

Corydalin Dehydrocorydalin

C22H27NO4 + 4 J = C22H23NO4 -\- 4 HJ.

Mit Bezug hierauf weist er auf die Analogie des Corydalins mit

dem Hydroberberin hin, welches mit Jod ähnlich reagirt unter Bildung

von Berberin:

Hvdroberberin Berberin

C20H21NO4 + 4J = C20H17NO4 + -IHJ.

Da Berberin zwei Methoxylgruppen und ausserdem eine Gruppe

<I/-i>CH2 enthält, Corydalin resp. Dehydrocorydalin aber vier Meth-

oxylgruppen , drückt er die Beziehungen der beiden Basen durch die

Formeln:
Berberin Deliydrocorj'dalin

Ci;H3N(OCH;>)2<Q>CH2 Ci,sHnN(0CH3)4

aus.

Die Corydalisalkaloide und besonders die Einwirkung von Jod auf

dieselben wurden ferner eingehend von Ziegenbein'') untersucht. Er

bestätigte die obigen Formeln für Corydalin, Bulbocapnin, Corycavin

und Corybulbin, sowie dass Corydalin bei der Oxydation Hemipinsäure

liefert. Das Dehydrocorydalin wurde von ihm eingehend untersucht.

Es lieferte beim Hydriren mit Zinkstaub in saurer Lösung eine mit

') Cbem. Centralbl. 1893, I, 784. — '') Ann. Cham. Pharm. 277, 1

(1893); Josephy, Inaug.-Diss., Berlin 1893. — ^) Chem. Centralbl. 1895, I,

220. — *) Ibid. 1894, I, 1058; 1896, II, 792. — ^) Ibid. 1896, II, 792.
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Corydalin isomere Base uudbeim Entmethyliren eine Base Ci^H^i (0H)4N.

Jene erwies sich nach der Untersuchung von Martindale^) als

inactives Corydalin, da es sich vom letzteren hauptsächlich nur dadurch

unterscheidet, dass es inactiv gegen das polarisirte Licht ist. Dagegen

fand Martindale die Angaben von Dobbie und Lauder über die

Entstehung der Corydalinsäure bei der Oxydation des Corydalins nicht

bestätigt. Es wurde wohl Hemipinsäure unter den Producten dieser

Reaction aufgefunden. Er vermuthet aber, dass die sogenannte Cory-

dalinsäure nichts anderes gewesen sei, als mit stickstoffhaltigen Sub-

stanzen verunreinigte Hemipinsäure. Diese Auffassung scheint den That-

sachen zu entsprechen; wenigstens ist die angebliche Corydalinsäure

nicht weiter aufgefunden worden (vergl. unten).

Schon früher hatten Dobbie und Marsden^) gezeigt, dass

Dehydrocorydalin auch beim Erhitzen von Corydalin mit sehr vei'-

dünnter Salpetersäure (1:20) entsteht; Reductionsmittel verwandeln es

in inactives Corydalin. Durch weitere Einwirkung von Salpetersäure

entsteht eine zweibasische Säure, Corydinsäure, welche zwei Meth-

oxylgruppen enthält, und demnach nach der Formel:

CiiHpNCOCHOaCCO.H), + VaH.^O

zusammengesetzt ist. Mit Kaliumpermanganat gekocht , bilden sich :

eine Säure, Ci2H6N(OCH:,)2(C02H)3, die bei 228" schmilzt; eine

Hemipinsäure, welche indess mit der gewöhnlichen nicht identisch ist:

eine stickstoffhaltige Säure, C., HyNO^ -\- H2O, die als eine Methyl-

pyridintricarbonsäure angesprochen wird, sowie eine vierte, bei 243"

schmelzende, stickstoffhaltige Säure.

Später haben Dobbie und Lauder •') wieder die Oxydation von

Corydalin mit Kaliumpermanganat studirt. Sie geben an, dass die früher

unter dem Namen Corydalinsäure beschriebene Verbindung das saure

Ammonsalz der Metahemipinsäure gewesen ist. Ferner beschrieben

sie eine bei der Oxydation gewonnene, bei 175" schmelzende Verbin-

dung, Corydaldin, C;|H7NO(OCH:i)2. Sie ist eine secundäre Base,

da sie ein bei 185" schmelzendes Nitrosoderivat bildet, und lässt sich

beim gelinden Erwärmen mit einer Natronlösung unter Entwickelung von
Stickstoff (S. 396) in das Anhydrid einer einbasischen Säure, C11H12O4,

vom Schmelzpunkt 138 bis 139" überführen. Dieses Anhydrid enthält

zwei Methoxylgruppen und liefert mit Kaliumpermanganat Meta-

hemipinsäure. Beim Erhitzen mit Salzsäure auf 150° entsteht ein

Phenol , welches mit dem aus Berberin entstehenden co - Hydroxyäthyl-

piperonylcarbonsäureanhydrid identisch ist. Die Umwandlung des Cory-

daldins , welches hiernach mit Berberin nahe verwandt ist und wie

dieses einen Isochinolinring enthält, in das stickstofffreie Anhydrid und

^) Inaug.-Diss., Marburg 1898; Chem. Ceiitralbl. 1S98, II, 114, 374. —
Ibid. 1897, n, 133. — ^) Ibid.^ 189!), 11, 121.
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das erwähnte Phenol wird von Dobbie und Lander i) durch die fol-

genden Formeln erläutert:

Covydaldin Anhydrid

CH,0 .CO.NH CH3O .CO .

CHsO/ ^CHa-CHg CHaO^^ ^CHo.CHg
Phenol

HO. /CO .

HO^ \CH2.CH2

Isolirung der Corydalisalkaloide.

(224) Unter diesen Basen kommen also nach obigem folgende in

Betracht

:

Bulbocapnin . . . CiiiUiyNO^, Schmelzpunkt 199**

Corydalin .... C22H27NO4, „
1340

Corycavin .... CagHa^NO.^, „
215o

Corytuberin . . . Ci9H2-,N04, „ über 200°

Corybulbin . . . C-nH^sNOi, „ 238—2390

Ein sechstes Alkaloid, Corydin, dessen Einheitlichkeit zweifelhaft

ist, ist nach E. Merck amorph und zeigt den Schmelzpunkt 65

bis 750 2).

Die Isolirung der Basen findet in folgender Weise statt •). Die

zerkleinerten Wurzelknollen werden mit Spiritus ausgezogen, der

Alkohol abdestillirt , die zurückbleibende, schwach sauer reagirende,

wässerige Lösung vom Harz abfiltrirt und nach Zusatz von Ammoniak

wiederholt mit Aether ausgeschüttelt. Nach Abdestilliren des grössten

Theiles des Aethers krystallisirt eine bei etwa IBO** schmelzende Frac-

tion aus, welche aus etwa 60 Proc. Bulbocapnin, 30 Proc. Corydalin und

10 Proc. Corycavin besteht. Die ätherische Mutterlauge wird noch

weiter eingeengt und mit Alkohol versetzt, wobei sich eine bei 126 bis

130" schmelzende Fraction, die aus Bulbocapnin und Corydalin zu fast

gleichen Theilen besteht, ausscheidet. Aus der zuletzt abfallenden

Mutterlauge wird schliesslich eine amorphe, bei 50 bis 60" schmelzende

Masse gewonnen, die das Corydin von Merck darstellt und deren

Schmelzpunkt durch Umkrystallisiren auf etwa 75" gebracht werden

kann.

Um die Alkaloide der beiden ersten Fractionen zu isoliren, ver-

fährt man nach Freund und Josephy in folgender Weise. Die salz-

saure Lösung des Gemisches wird unter Umschütteln in überschüssige,

etwa 5 proc. Natronlauge eingetragen , wobei Corydalin und Corycavin

ausfallen; das alkalilösliche Bulbocapnin bleibt gelöst und kann durch

') Chem. Centralbl. 1899, II, 391. — *) Freund und Josephy, Ann.

Chem. Pharm. 277, 19 (1893). — ^) Ehrenberg, ibid. 277, 4 (1893).
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Einleitung von Kohlendioxyd oder Zusatz von Chlorammonium aus-

gefällt werden. Die Mischung von Corydalin und Corycavin lässt sich

durch mehrfaches Krystallisiren aus absolutem Alkohol in das ver-

hältnissmässig schwer lösliche Corycavin und in das leichter lösliche

Corydalin zerlegen. Die Trennung lässt sich noch vortheilhafter durch

Auflösen des Gemisches in verdünnter Salzsäure durchführen , wobei

fast reines Corycavinsalz zunächst abgeschieden wird, während Cory-

dalin in der Mutterlauge bleibt und daraus ausgefällt werden kann.

Nach Ziegenbein •) erhält man aus 10 kg Corydalisknollen 57 g
Corydalin, 41g Bulbocapnin, 6 g Corycavin und 4 g Corybulbin. Nach
Martindale '^) entstehen aus 10 kg Knollen gegen 90 g Corydalin.

Corydalin, C02H27NO4.

(2:25) Die Base bildet, aus Alkohol umkrystallisirt, schön aus-

gebildete, flache, sechsseitige Prismen vom Schmelzpunkt 134 bis 135*'.

Beim Liegen an der Luft werden die Krystalle unter Bildung von

Dehydrocorydalin gelb gefärbt. Dieses Oxydationsproduct ist in

Alkohol leichter löslich als Corydalin , weshalb solche gelb gefärbten

Krystalle durch Auswaschen und Umkrystallisiren aus Alkohol entfärbt

werden können.

Corydalin ist in warmem Alkohol, Chloroform und Aether leicht

löslich , unlöslich in Wasser und Alkalien und ist optisch activ. Für

die Lösung von 0,9828 g der Base in 15 cm^ Chloroform beträgt

[a]j) = +300,10 bei 16«.

Wie schon erwähnt, spaltet Corydalin beim Erhitzen mit Jod-

wasserstoffsäure vier Methylgruppen ab nach der Gleichung

CisHi,(0CH3),N + 4HJ = Ci,sHi,(0H)4N + 4CH:,J,

unter Bildung des Apocorydalins, dessen Hydrojodid, C13H21NO4

.HJ, bei 270 bis 280» schmilzt. Der Verlauf der Oxydation mit

Kaliumpermanganat wurde schon oben beschrieben (Dobbie und

Lauder).

Das Hydrojodid des Corydalins, C02H27NO4 . H J, erhält man
durch Auflösen der Basen in verdünnter Salzsäure und Versetzen mit

Kaliumjodid. Das sich zuerst ausscheidende, allmählich krystallisirende

Oel liefert beim Umkrystallisiren aus heissem Wasser gelbe , rhom-

bische Tafeln, die sich bei 200*' dunkel färben und bei 220" zersetzen

(Freund und Josephy).

Das Nitrat, Cg-iHgyNO^ . HNO3, krystallisirt aus Alkohol in glän-

zenden, bei 198" schmelzenden Tafeln, die in heissem Wasser nur wenig

löslich sind.

Die Lösung des Corydalins in Salzsäure liefert mit Goldchlorid ein

^) liiaug.-Diss., Marburg 1896. — '^) Inaug.-Diss., Marburg U
Roscoe-Schorlemmer, Lehrb. tl. them. VIII. (Org Cliem.) 27
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normales Goldsalz, Co2H^7N04 . HCl . AuCI-;; es fällt als gelbes

HTuorphes Pulver aus, welches sich durch Umkrystallisiren aus salz-

säurehaltigem Alkohol in die hellrothen, bei 207'' schmelzenden Nadeln

des Salzes (€2211^7X04 . HC1).2 Au Cl;^ verwandeln (Ziegenbein).

Das Platinsalz, (C22H27NO4 . HCl)2PtCl4, wird zuerst als flockiger

Niederschlag abgeschieden, der sich beim Kochen auf Zusatz von einigen

Tropfen Salzsäure auflöst und beim Erkalten krystallinisch (Schmelz-

punkt 227*') abgeschieden wird (Martindale).

Corydalin verbindet sich auf dem Wasserbade mit Methyljodid zu

dem Jodmethylat, C22H27O4N . CH3 J (Dobbie und Lander^). Es

krystallisirt aus heissem Wasser in Prismen, die bei 217 bis 218**

schmelzen. Vermittelst Silberchlorid in die entsprechende Verbindung

verwandelt und mit concentrirter Kalilauge schwach erwärmt, geht es

in das Methylcorydalin, C22H06O4N . CH3 , über, welches aus

heissem Alkohol in quadratisch gruppirten Säulen vom Schmelzpunkt

112** krystallisirt. Die Reaction findet nach Freund und Josephy-')

gemäss der Gleichung

C22H27 04N.CH:,.C1 + K0H = KC1 4- H2O -h CooHo6 04N(CH.,)

statt.

(2-26) Dehydrocorydalin, C,sHii(0 . CH3),N, entsteht 3) in

Form seines Hydrojodids, C22H23NO4.HJ -\- 2H2O, wenn man die

alkoholische Lösung des Corydalins mit Jod versetzt und im Wasser-

bade erhitzt. Es scheiden sich zunächst PerJodide als rothbraune

Massen aus , die in Alkohol gelöst und mit wenig Soda und Natrium-

thiosulfatlösung versetzt werden. Das Hydrojodid krystallisirt dann

in glänzenden, citronengelben Nadeln aus. Die Darstellung der freien

Base ist bisher nicht gelungen.

Das Hydrobromid, C22H23NO4 . HBr -)- 4H2O, aus dem Hydro-

jodid mit Silberbromid erhalten, bildet gelbbraune Nadeln, die bei 126''

sintern und dann zu einem braunen Oel schmelzen.

Das Goldsalz, (C22H23NO4 .HCl)AuCl,, krystallisirt aus kochen-

dem, mit Salzsäure angesäuertem, absolutem Alkohol in kleinen, roth-

braunen, bei 219" schmelzenden Nadeln (Ziegenbein).

Gleich Berberin (vergl. S. 401) tritt Dehydrocorydalin mit ver-

schiedenen Substanzen zu krystallisirenden Molecularverbindungen zu-

sammen. So entsteht aus dem Hydrojodid beim Kochen mit Aceton

und Wasser und Uebersättigen mit Natriumhydroxyd als amorphe

Masse eine Aceton verbin düng, die indess keine constante Zusammen-

setzung hat. Mit Chloroform entsteht ähnlich das Chloroform-

') Chem. Centralbl. 1S92, I, 4.42. — '^) Ann. Cheni. Pharm. 277, 9

(1893). — ") E. Schmidt, Chem. Centralbl. 1S96, II, 792; Ziegeubein,
ibid. 1896, II, 792; Inaug.-Diss., Marburg 1896; Martindale, Inaug.-Diss.,

Marburg 1898.
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dehydrocorydalin, welches tafelförmige Krystalle vom Schmelzpunkt

162 bis 163*^ bildet (Ziegenbein). Wenn man das Hydrojodid des

Dehydrocorydalins in kochendem Alkohol auflöst und gelbes Schwefel-

ammonium zusetzt, so krystallisiren beim Erkalten rothbraune Nadeln,

welche die Zusammensetzung (C22H2SN 04)211286 zeigen (Martindale).

(227) i-Corydalin, C22H27NO4, wurde zuerst von Ziegenbein
dargestellt und von Martindale näher untersucht. Wie erwähnt,

entsteht diese Base bei der Reduction von Dehydrocorydalin mit Zink

und Schwefelsäure. Die Base tritt aus Alkohol in durchsichtigen, pris-

matischen Krystallen auf, welche bei 13 5*^ schmelzen. Die Salze kry-

stallisiren im allgemeinen leichter und besser als diejenigen der activen

Base.

Das Hydrochlorid, C00H27XO4 .HCl -j- 2H2O, schmilzt bei 230
bis240o, das Hydrobromid, C22H27NO4 .HBr, gegen 200«, das Jod-
methylat, C22H27 O4N . CH3 J, bei 185».

Das i-Methylcorydalin, C22H26O4N . CH;, , wird aus absolutem

Alkohol in kleinen, durchsichtigen Krystallnadeln erhalten, welche sich

bei 190" braun färben und bei 224*^ unter Zersetzung schmelzen.

Bulbocapnin, Ci^jHi3N04.

(228) Dieses Alkaloid wurde von Freund und Josephy 1) in den

Corydalisknollcn entdeckt, wo es in ziemlich grosser Menge vorkommt.

Die Isolirung und Trennung von Corydalin wurde schon S. 416 an-

gegeben.

Bulbocapnin scheidet sich aus heissem, absolutem Alkohol in rhom-

bisch-hemiedrischen Krystallen aus, die bei 199** schmelzen. Es wird

von den gebräuchlichen Lösungsmitteln , mit Ausnahme von Wasser,

aufgenommen, besonders leicht von Chloroform. Von Alkalien wird es

gelöst. Natronlauge nimmt es mit grünlicher Farbe auf. Durch Ein-

leitung von Kohlendioxyd oder Zusatz von Salmiak wird es wieder

amorph ausgefällt. 0,6722g der Base, in 15cm'' Chloroform gelöst,

ergab [a]j) = +237,1".

Das Hydrochlorid, C19H19NÜ4 .HCl, scheidet sich nadeiförmig

aus der Lösung der Base in verdünnter Salzsäure ab. Es färbt sich

bei 230*^ dunkel und zex'setzt sich gegen 270", ohne zu schmelzen.

Das Hydrobromid und Hydrojodid sind ebenfalls schwer lös-

lich und zersetzen sich bei höherer Temperatur. Sie werden aus dem
Hydrochlorid durch Umsetzung mit Brom- und Jodkalium einhalten.

Das Platin salz, (Ci9HiyN04 .HCl)2PtCl4 , ist krystallinisch und

zersetzt sich zwischen 200 und 230^.

*) Ann. Chem. Pharm. 277, 10 (1893).

27*



420 Corycaviu.

Das Nitrat, CigHiyNO^ .HNO^, krystallisirt aus heissem Wasser

in schönen Nadeln und ist in kaltem Wasser schwer löslich.

Das Jodmethylat, Ci, H^;, NO4 . CHj J, ist beim Digeriren der

Coiuponenten im Wasserbade erhalten worden. Es ist in heissem

Wasser schwer löslich und scheidet sich daraus in glänzenden Nadeln

vom Schmelzpunkt 257'' aus.

Die Methoxylbestimmung zeigt die Anwesenheit nur einer Meth-

oxylgruppe an. Hiernach scheint zwischen Corydalin und Bulbocapnin

folgende Beziehungen zu bestehen

:

Corvdalin Bulbocapnin

Ci,HiaOCH3),N C,sHi3(OCH3)(OH),N.

Corycavin, C23H23NO-,.

(2!i9) Auch diese Base wurde zuerst vonFreund und Josephy ^)

aus den Corydalisknollen isolirt, nach dem S. 416 angegebenen Ver-

fahren.

Corycavin ist schwer in kaltem , leichter in heissem absoluten

Alkohol löslich, unlöslich in Wasser. Es bildet flache, rhombische

Tafeln oder Säulen, die bei 214 bis 215^ schmelzen und lichtempfind-

lich sind 2). Es wird aus der Lösung ihrer Salze durch kaustische

Alkalien oder Cai'bonate gefällt, da es bei einem Ueberschuss des Alkalis

unlöslich ist. Mit Säuren bildet Corycavin gut krystallisirende Salze,

worin man 1 Mol. Wasser annehmen muss, um ihre Zusammensetzung

mit derjenigen der freien Base in Einklang zu bringen. Deshalb be-

trachten Freund und Josephy die obige Formel der Base nur als

eine vorläufige.

Das Hydrochlorid, C2nH2.,NO-, . HCl + HgO, bildet aus heisser,

verdünnter Salzsäure schwer lösliche, breite Nadeln vom Schmelz-

punkt 2190.

Das Platinsalz, (C03 H23NO,-, . HCl)2PtCl4 + 5H,0, krystallisirt

in kleinen, gelblichweissen Krystallen, die in heissem Wasser löslich

sind und sich bei 214*^ zersetzen. Das bei 130 bis 140'' getrocknete

Salz enthält noch 2 Mol. Krystallwasser.

Das Hydrojodid, C2:>H2!NO-, . H J -\- H2O, aus dem Hydrochlorid

und Jodkalium erhalten , krystallisirt aus absolutem Alkohol in Blätt-

chen vom Schmelzpunkt 236".

Das Jodmethylat, C23 H,;,N 0., . C H, J + IV2H2O, krystallisirt

aus verdünntem Alkohol in mikroskopischen, rhombischen Tafeln, welche

sich bei 218" zersetzen. Wie aus der Zusammensetzung dieser Verbin-

dung hervorgeht, ist das Corycavin eine tertiäre Base.

^) Ann. Chem. Pharm. 277, 15 (1893). — '^) Ziegenbein, Chem. Ceu-

tralbl. 1896, II, 793.



Corybulbin. 421

Corybulbin, C21 H^ , N O4.

(230) Freund undjosephy i) erhielten aus einem Handelspräpa-

rate von Corydalin eine kleine Menge eines alkalilöslichen Alkaloids,

dem sie den obigen Namen beilegten. Das Corybulbin Hess sich von

Corydalin durch Eintragen der salzsauren Lösung der Rohbase in über-

schüssige Natronlauge trennen; Corydalin bleibt dabei ungelöst, wäh-

rend Corybulbin nachher aus der alkalischen Lösung vermittelst

Kohlensäure ausgefällt und durch mehrmaliges Umkrystallisiren gerei-

nigt werden kann. Das Corybulbin wurde ferner von Dobbie und

Länder 2) untersucht. Sie isolirten die Base durch wiederholtes Aus-

ziehen des Rohcorydalins mit heissem Alkohol und Umkrystallisiren

des Rückstandes aus viel siedendem Alkohol, aus welchem es als feines

Krystallmehl abgeschieden wird. Dui'ch Umwandlung in das salzsaure

Salz, Umkrystallisiren desselben und erneute Abscheidung wird die

Base weiter gereinigt.

Corybulbin krystallisirt aus kochendem , absolutem Alkohol, worin

es viel schwerer löslich ist, als die übrigen Corydalisalkaloide, in ver-

filzten Nadeln, die bei 210** erweichen und bei 238 bis 240** schmelzen.

Es ist in Wasser fast unlöslich, schwer löslich in Methylalkohol, fast unlös-

lich in Aether, leicht löslich in Schwefelkohlenstoff, Chloroform und
heissem Benzol und wird auch von Alkalien aufgenommen. Die Lösung
in Chloroform zeigt Rechtsdrehung. Die alkoholische Lösung des

Alkaloids wirkt auf eine warme Silberlösung reducirend ein.

Das Hydrochlorid, C2iH2-tN04 . HCl, ist in Wasser nur wenig

löslich und krystallisirt aus verdünnter Salzsäure in gelblichen
, pris-

matischen Nadeln.

Das Platinsalz, (CaiHä.NOi.HCOäPtCl^ + 3Hoü, ist ein gelb-

lichweisser, krystallinischer Niederschlag.

Mit Methyljodid verbindet sich Corybulbin, beim Digeriren mit

einer Mischung von absolutem Alkohol und Methyljodid, zu dem Jod-
methylat, C.21H2:, O4N. CH3 J, welches hellgelb und krystallinisch ist.

Beim Erhitzen mit concentrirter Jodwasserstoffsäure spaltet Cory-

bulbin 3 Mol. Methyljodid ab und enthält demnach drei Methoxyle

(Dobbie und Lander). Jod wirkt auf die Base ähnlich wie auf

Corydalin ein, unter Bildung eines Dehydrocorybulbins (Ziegen-
bein ^):

Corybulbin Debydrocoiybulbin

C2,H,,N04 -} 4J = C2,H,iN()4 -\r
4 HJ.

Da Corybulbin und Corydalin homolog sind, könnten dieselben

im folgenden Verhältniss zu einander stehen:

') L. c. S. 18. — *) Chem. Centralbl. ISDn, 1, 220. — ') Ibid. 1896,

II, 794.
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Corvbulbin Corydalin

C,.Hi,(dCH,)3(0H)N Ci,Hi,(0CH,)4N,

Corydalin wäre hiernacli möglicher Weise ein Methyläther des Coi'y-

bulbins.

Corytuberin, C19H25NO4.

(231) Diese Base wurde von Dobbie und Lauder') durch Er-

schöpfen des rohen Corydalins mit heissem Wasser dargestellt. Es

krystallisirt aus Wasser oder Alkohol in seideglänzenden Nadeln, die

sich bei 200" schwärzen und dann, ohne zu schmelzen, zersetzen. Die

Base löst sich nur wenig in Benzol und ist in Aether und Chloroform

fast unlöslich. Dagegen wird es von kalter Natronlauge und Ammoniak
gelöst. Die wässerige und alkoholische Lösung drehen schwach nach

rechts.

Das Hydrochlorid, C19H2-, NO4 . HCl, bUdet rhomboedrische Kry-

stalle.

Älit MethylJodid reagirt die Base in alkoholischer Lösung unter

Bildung eines Jodmethylats, Cx9H.25NO4.CH3J. Concentrirte Jod-

wasserstoSsäure spaltet aus der Base zwei Methylgruppen ab, wodurch

das Vorhandensein zweier Methoxylgruppen in dem Corytuberin an-

gezeigt wird.

1) Chem. Centralbl. 1S9S, I, 784.



V. Alkaloide von uiibekaiiiiter Constitution.

(232) Für die Mehrzahl der Pflanzenalkaloide ist die Constitution

bisher noch unaufgeklärt geblieben. Den in den vier früheren Ab-

schnitten behandelten Alkaloidgruppen , für deren wichtigste Repräsen-

tanten die chemische Zusammengehörigkeit mit den Stammsubstanzen

Pyrrolidin, Pyridin, Chinolin und Isochinolin feststeht, reihen sich in

dem vorliegenden fünften Abschnitte eine Anzahl Pflanzenbasen von

unbekannter Constitution an. Sie werden nach ihrem botanischen

Vorkommen und nach den betreffenden Pflanzenordnungen bezw. -Fami-

lien eingereiht, mit Ausnahme einiger einzeln stehender Alkaloide,

welche ohne Rücksicht auf dieses Eintheilungsprincip in ein gemein-

sames Capitel zusammengefasst werden. In einem Schlusscapitel sind

endlich noch einige sogenannte Glucoalkaloide behandelt, welche den

natürlichen Uebergang zu den nachfolgenden Glucosiden bilden.

Nur diejenigen Basen finden im folgenden Erwähnung, für welche

die empirische Formel mehr oder weniger sicher festgestellt worden ist.

A. Alkaloide aus kryptogamen Pflanzen.

1. Mutterkornalkaloide.

(233) Das Extract des Mutterkorns {Seeale cornidmn) des para-

sitischen Pilzes Claviceps purjmrea (Farn. Fungi) wurde schon längere

Zeit medicinisch angewandt. Die Beobachtung, dass dieses als Ergotin

bezeichnete Extract basische Bestandtheile enthält, rührt schon aus

älterer Zeit her. Im Jahre 1865 isolirte WenzelH) aus dem kalt berei-

teten, wässerigen Auszuge des Mutterkorns zwei Basen, Ergotin und

Ecbolin, welche als amorphe, braune, bitter schmeckende Substanzen

beschrieben werden und allem Anschein nach Mischungen resp. Zer-

setzungsproducte des ursprünglichen wirksamen Princips darstellten,

da sie physiologisch unwirksam waren. Nachdem sich verschiedene

') Viertelj. Pharm. 14, 18 (1865).
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Forscher ^) mit der Erforschung der Bestandtheile des Mutterkorns

beschäftigt hatten, gelang es Tanret-), daraus ein krystallisirtes

Alkaloid, Ergotinin, abzuscheiden, für welche er die Zusammen-

setzung €3511.40X40^ ermittelte. Ausserdem findet sich in der Drogue

ein amorphes Ergotinin. Indess ist zu bemerken , dass die Ansichten

über die Bestandtheile des Mutterkorns nach späteren Untersuchungen •^)

wieder aus einander gehen (vergl. weiter unten).

Ergotinin, C35H4oX4 0^, wird nach Tanret in folgender Weise

isolirt. Das gepulverte Mutterkorn wird mit 95 proc. Alkohol extrahirt,

der Alkohol nach Zusatz von Natron bis zur schwach alkalischen

Reaction abdestillirt und der Rückstand mit viel Aether ausgeschüttelt.

Man entzieht der ätherischen Lösung durch weinsäurehaltiges Wasser

die Alkaloide, welche mittelst überschüssigen Kaliumcarbonats wieder

frei gemacht und in Aether aufgenommen werden. Die ätherische

Lösung wird mit Thierkohle entfärbt, concentrirt, und der Aether im

Dunkeln verdampfen gelassen, wobei sich Ergotinin ausscheidet. Ausser-

dem wird die Base krystallisirt erhalten , wenn man die ätherische

Lösung völlig zur Trockne verdampft, den Rückstand in wenig Alkohol

aufnimmt und das 30- bis 40 fache Volum Aether hinzufügt.

Das krystallisirte Ergotinin bildet lange, farblose Nadeln, welche

sehr lichtempfindlich sind. Eine alkoholische Lösung nimmt an der

Luft zuerst eine grüne, dann braune Färbung an, saure Lösungen

fluoresciren violett und färben sich bald roth. Das Alkaloid zeigt keine

alkahsche Reaction. Es ist nur schwach basisch, indem die Salze schon

durch Wasser zerlegt werden und sauer reagiren. In Wasser ist es

unlöslich, in kaltem Alkohol (95 Proc.) schwer (1 : 200 bei 20"), in sie-

dendem ziemlich schwer (1 : 50 bis 60) löslich. Das Drehungsvermögen

ist ungewöhnlich gross, indem die alkoholische Lösung [ci]r, = + 334

bis 336*^ zeigt. Alkalien und Säuren vermindern diese Drehung.

Ergotinin giebt, mit Essigäther übergössen und mit Schwefelsäure

versetzt, eine orangerothe Färbung welche über Violett ins Blau über-

geht und für das Alkaloid charakteristisch ist.

Durch Einwirkung von Hitze oder Licht geht das krystallisirte

Alkaloid in das amorphe Ergotinin über, welches auch im Mutter-

korn vorhanden ist. Es zeichnet sich durch grössere Löslichkeit aus

und besitzt ein geringeres Drehungsvermögen : [k]d = — 192 bis 195*'.

(234) Aus einer in der letzten Zeit erschienenen Arbeit von

Jacobj**) erfährt mau über die wirksamen Bestandtheile des Mutter-

korns folo-endes.

*) Yergl. den Literaturnachweis bei Ladenburg, Haudwörterbucii

Artikel Alkaloide, 1882, S. 227. — ^) Compt. rend. 81, 896 (187f.); 86, 888

(1878); Ann. chim. pliys. [5] 17, 493 (1879). — ^) Dragendorff, .Jahresber.

1S77, S. 943, 944; Kobert, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmak. 18, 317. —
*) Ibid. 39, 85 (1897); Chem. Centralbl. 1897, I, 1059.
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Das vermittelst Petroläther mögliclist entfettete Mutterkornpulver

giebt an Aether ein in reinem Zustande gelbes, geruch- und geschmack-

loses Pulver von der Zusammensetzung C.21H02O9 ab, welches Cbry so

-

toxin genannt wird. Diese Substanz, welcher die specifische Wirkung

des Mutterkorns eigen ist, hat phenolartigen Charakter. Lässt man
die alkalische Lösung längei-e Zeit stehen , so wird durch Salzsäure

eine Säure, Ergochrysinsäure, als ziegelrother Niederschlag gefällt.

Sie ist physiologisch unwirksam.

Wird die ätherische Lösung des unreinen Chrysotoxins mit Essig-

säure ausgezogen, so geht in dieselbe eine stickstoffhaltige Substanz,

das Secalintoxin, C13H24N2O2, über, welche dieselbe physiologische

Wirkung wie Chrysotoxin besitzt. Aus der ätherischen Lösung des-

selben fällt Petroläther einen zweiten stickstoffhaltigen Körper aus,

das Secalin, von der Formel CodHjjN^ O14. Es ist physiologisch un-

wirksam.

Sowohl das Chrysotoxin wie Secalintoxin verdanken nach Jacob]

ihre Wirkung einer stickstofffreien, amorphen Substanz, demSphacelo-

toxin, welches den genannten Körpern nicht mechanisch beigemengt,

sondern in denselben in chemischer Bindung vorhanden ist.

Die aus dem Mutterkorn' dargestellten Präparate finden bekannt-

lich eine ausgedehnte Anwendung in der Geburtshülfe und Gynäkologie

wegen der kräftig zusammenziehenden Wirkung auf die Gebärmutter

und bei Blutungen der Gebärmutter.

2. Basen der Familie Ly copodiaceae.

Lycopodin, C32 H52 Ng O3.

(235) Das sowohl in Nord- wie in Mitteleuropa allgemein vor-

kommende Lycopodimn complanattim lenkte wegen seines bitteren

Geschmackes schon frühzeitig die Aufmerksamkeit auf sich. Im Jahre

1881 isolirte Bödeker^) aus demselben die Base Lycopodin, für

welche die obige Formel festgestellt wurde, und stellte damit das erste

Alkaloid aus Gefässkryptogamen dar.

Zur Abscheidung des Alkaloids wurde das zerschnittene, ti-ockne

Kraut durch zweimaliges Auskochen mit Alkohol (90proc.) erschöpft.

Nach dem Erkalten wurden die Auszüge filtrirt, im Wasserbade ab-

destillirt und schliesslich durch Eindampfen von Alkohol befreit. Man

knetet den Rückstand wiederholt mit lauwarmem Wasser so lange durch,

bis der letzte Auszug weder durch einen bitteren Geschmack, noch

durch eine braunrothe Trübung mit Jodwasser einen Alkaloidgehalt

erkennen lässt. Die wässerigen Extracte werden mit basischem Blei-

acetat ausgefällt, das Filtrat von Blei befreit, stark concentrirt, mit

') Ann. Chem. Pharm. 20& 363 (1881).
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Natronlauge stark alkalisch gemacht und mit viel Aether wiederholt

ausgeschüttelt, bis kein Alkaloid weiter aufgenommen wird. Der Rück-

stand des Aetherextractes wird in sehr verdünnter Salzsäure gelöst,

die Harze abfiltrirt und das salzsaure Salz durch Umkrystallisiren

gereinigt. Wird die ganz concentrirte wässerige Lösung des reinen

Salzes mit concentrirter Natronlauge versetzt und festes Kalihydrat

zugegeben, so scheidet sich die freie Base als farblose, klebrige, faden-

ziehende Masse ab, die sich beim Stehen unter der Flüssigkeit in lange,

monokline Prismen verwandelt, welche bei 114 bis 115" schmelzen.

Lycopodin ist in Alkohol , Chloroform , Benzol und Amylalkohol

sehr leicht, in Wasser und Aether reichlich löslich. Der Geschmack

ist rein bitter.

Das Hydrochlorid, 03^1152X20^ . 2 HCl -j- HjO, krystallisirt aus

Wasser in glashellen , monoklinen Krystallen , welche als dreiseitige

Prismen erscheinen; sie werden bei 100'^ wasserfrei und schmelzen noch

nicht bei 200«.

Das Goldsalz, (C32H52N2O3 . 2 HCl) . 2 AuCl^ -f- HoO, büdet

feine, glänzende Nädelchen.

Pillijanin, Ci.H.tNsO (?).

(236) Aus dem als „Pillijau" bezeichneten, im tropischen Süd-

amerika heimischen Lycopodhim saururus wurde zuerst 1886 von

Adrian 1) ein Alkaloid, Pillijanin, abgeschieden, welches indess damals

nicht rein erhalten wurde. Dies gelang später Arata und Canzo-
neri-), und zwar in folgender Weise. Die Pflanze wird zerkleinert

und mit Wasser ausgekocht, die filtrirte Lösung schliesslich unter Zu-

satz von Kalk zur Trockne verdampft, der Rückstand andauernd mit

Alkohol ausgekocht und nachher mit Petroläther und mit Amylalkohol

erschöpfend extrahirt. Die beim Verdampfen dieser Lösungen ver-

bleibenden Rückstände nimmt man in Essigsäure auf, entfernt durch

Bleiacetat harzige Substanzen und dampft die entbleiten Lösungen

ein. Der Rückstand wird in Wasser aufgenommen, die wässerige

Lösung mit Aether extrahirt, dann mit Soda alkalisch gemacht und
die Base mittelst Chloroform ausgezogen. Das aus dieser Lösung

hinterbleibende rohe Alkaloid, welches Pillijanin genannt wurde,

wird in das Sulfat übergeführt, aus diesem wieder mit Soda abgeschieden

und mit Ligroin ausgeschüttelt. Die Lösung hinterlässt das Pillijanin

in federartig angeordneten Nädelchen vom Schmelzpunkt 64 bis 65",

deren Geruch an den des Coniins erinnert.

^) Compt. rend. 102, 1322 (1886). — ^) Gazz. cliim. ital. 22, I, 146

(1892;; Ber. deutsch, ehem. Ges. 25 (Ref.), 429 (1892).
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Die Lösung des Alkaloids liefert mit mehreren Alkaloidreagentien,

wie mit Goldchlorid, Kaliumchromat , Jodjodkalium und Bromwasser,

krystallinische Niederschläge. Auch Ferrichlorid, Ferricyankalium und
Gerbsäure bringt Niederschläge hervor.

Das Sulfat krystallisirt beim freiwilligen Verdampfen der absolut-

alkoholischen Lösung in rhombischen Prismen, welche 21/0 Mol. AVasser

enthalten und zerfliesslich sind.

Das Platinsalz löst sich leicht in Wasser und Alkohol und kry-

stallisirt aus letzterem in gelben, glänzenden Blättchen. Das Goldsalz

kommt ebenfalls aus Alkohol krystallinisch heraus , ist aber leicht ver-

änderlich.

NachArata undCanzoneri erscheint das Pillijanin als ein Derivat

des Nicotins, da es, im Wasserstoffstrom destillirt, eine Base von den

Eigenschaften dieses Alkaloids liefern soll.



B. Alkaloide aus phanerogamen Pflanzen.

3. Basen der Familien Coniferae und Gretaceae.

A. Taxin, C^H^^NOio (?)•

(237) Die längst bekannte giftige Wirkung der Blätter, Sprossen

und Früchte des Eibenbaumes {Taxus baccata) beruht nach den Unter-

suchungen von Dujardin, Schroff^) und Lucas 2) auf der Gegen-

wart eines Alkaloids in der Pflanze. Lucas erhielt dieses als amorphes,

bitter schmeckendes Pulver, welches in Wasser schwer, in Alkohol und

Aether leicht löslich ist. Nach Marme^), welcher sich eingehend mit

der Isolirung und Charakterisirung des Alkaloids beschäftigt hat, stellt

es ein krystallinisches , weisses Pulver dar, welches bei 80*^ schmilzt

und die allgemeinen Alkaloidreactionen zeigt. Ausserdem haben sich

Amato und Capparelli*) mit der Untersuchung des Laubes des

Taxusbaumes beschäftigt; sie isolirten daraus ein flüchtiges Alkaloid

und eine stickstofffreie, bei 86 bis 87° schmelzende Verbindung, die

Milossin genannt wurde. Diese Angaben sind bei späteren Unter-

suchungen unbestätigt geblieben.

In letzter Zeit haben Hilger und Brande ä) eine Untersuchung

über das Taxin ausgeführt und seine Zusammensetzung durch die obige

Formel angedeutet, welche indess dem Gesetz der paaren Atomzahlen

widerspricht und deshalb nicht richtig sein kann. Sie isolirten das

Taxin nach der Methode von Marme in folgender Weise. Die Blätter

und Früchte, von denen die ersteren das Alkaloid reichlicher enthalten,

werden wiederholt mit Aether behandelt, der ätherische Auszug, von

welchem das Lösungsmittel grösstentheils abdestillirt worden ist, mit

Schwefelsäure enthaltendem Wasser wiederholt behandelt, bis eine Probe

der sauren Flüssigkeit mit Ammon keine Fällung mehr zeigt. Die

gelb gefärbten Flüssigkeiten werden auf dem Dampfbade unter Ein-

leitung von Kohlendioxyd von Aether befreit und nach dem Erkalten

^) Vergl. Husemann-Hilger, Pflanzeustoffe, 1882, S. 327. — ^) Jahres-

ber. 18r,G, 550; Arch. f. Pharm. [2] 85, 145. — ") Medic. Centralbl. 14, 97;

Bull. soc. chim. 20, 417 (1876). — *) Ber. deutsch, ehem. Ges. 13, II, 1999. —
*) Ibid. 23, I, 464 (1890); Inaug.-Diss. des Letzteren, Erlangen 1890.
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mit Ammoniak ausgefällt. Die braun gefärbte Fällung, welcbe rasch

abfiltrirt und mit Wasser völlig ausgewaschen werden muss , wird von

neuem in schwefelsäurehaltigem Wasser aufgelöst, mit Ammoniak aus-

gefällt, nochmals in Aether aufgelöst und wie das erste Mal mit saurem

Wasser und Ammoniak behandelt.

Man erhält das Taxin in dieser Weise als farbloses, amorphes

Pulver, welches in keiner Weise krystallisirt erhalten werden konnte.

Der Schmelzpunkt liegt bei 82 bis 85'^. Beim Erhitzen im Rohr treten

weisse Dämpfe auf, die sich zu öligen Tropfen verdichten und beim

Erkalten wieder erstarren. Die Base löst sich nur spurenweise in

Wasser und nur schwierig in Chloroform. Dagegen ist sie in Benzol

unlöslich, während Alkohol i;nd Aether es leicht aufnehmen.

Die schwach saure , wässerige Lösung der Base liefert mit Jod-

jodkalium und Kaliumwismuthiodid gelbe Niederschläge, mit phosphor-

molybdänsaurem Natron eine bläulichweisse , mit Platinchlorid eine

orangegelbe, mit Goldchlorid eine gelbe Fällung, mit Pikrinsäure einen

schweren, gelben, krystallinischen Niederschlag. Concentrirte Schwefel-

säure, mit dem Taxin in Berührung gebracht, erzeugt eine purpur-

violette, ins Bräunliche übergehende Färbung.

Die Salze sind entweder amorph oder undeutlich krystallin iseh.

Mit Aethyljodid verbindet sich Taxin zu dem Jodäthylat,

C:,7H-,.2NOio • C2 Ü5 J, welches nach dem Auflösen in Alkohol und Ein-

giessen in Wasser krystallinisch wird. Seine Bildung beweist die ter-

tiäre Natur der Base.

Taxin bewirkt nach Borchers ^) bei Fröschen, Kaninchen, Katzen

und Hunden starkes Sinken der Athemfrequenz und Herzaction. Der

Tod erfolgt durch Erstickung in kurzer Zeit.

B. Basen aus den Ephedraarten.

Ephedrin (Merck), CioHi,NO.

('238) Im Jahre 1887 wurde vonNgai^) aus Ephedra vuh/aris var.

helvetica ein krystallisirtes Alkaloid abgeschieden , welches von ihm

Ephedrin genannt wurde. E. Merck'') untersuchte diese Base später

und bestimmte ihi-e Zusammensetzung.

Ephedi'in ist eine weisse, krystallinische Masse, welche bei etwa

225^ unter Zersetzung siedet und von Alkohol, Aether und Wasser —
von letzterem unter Ilydratbildung — gelöst wird. Mit salpetriger

Säure entsteht ein in langen Nadeln krystallisirtes Nitrosamin. Mit

Jodalkylen tritt Ephedrin zu Jodalkylaten zusammen.

^) Huseniann-Hilger, Pflanzenstoffe, 1882, S. 328. — '^) Berliner kliu.

Wochenschr. 1SS7, Nr. 38. — *) Chem. Centralbl. 1894, 1, 470; Guareschi,
Einf. in das Studium der Alkaloide JS96, S. 479.
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Das Hydrochlorid, Cjo H15NO . HCl, bildet weisse, in Wasser

leicht lösliclie Nadeln, welche nach Ngai bei 210° schmelzen. Es wirkt

mydriatisch und wird daher allein oder in Verbindung mit dem ähnlich

wirkenden Homatropin (S. 85) unter der Bezeichnung Mydrin bei

Untersuchungen der Netzhaut benutzt.

Das Platinsalz, (C10H15NO . HCiy^PtCl^, krystallisirt aus der

concentrirten wässerigen Lösung in langen , verfilzten , leicht löslichen

Nadeln, welche bei 183 bis 184'> schmelzen.

Das Goldsalz, (CjoHi.NO . HCl)AuCl, , bildet gelbe Nadeln vom
Schmelzpunkt 128 bis 18P. Beim Kochen seiner Lösung am Rück-

flusskühler spaltet sich Methylamin ab
;

gleichzeitig entsteht Benz-

aldehyd.

Bei der Spaltung des Ephedrins mit concentrirter Salzsäure in der

Hitze bildet sich Methylamin und ein Oel von benzylchloridähnlichem

Geruch. Die Constitution des Ephedrins ist unaufgeklärt geblieben.

Pseudoephedrin, C10H15NO.

(239) Aus einer ungenannten Art derselben Gattung Ephedra
gelang es später E. Merck, eine zweite Base zu isoliren, welche

Pseudoephedrin genannt wurde. Die Untersuchung derselben wurde

in Ladenburg's Laboratorium von Oelschlägel ^) ausgeführt.

Zur Isolirung der Base wird das Kraut der Pflanze mit Alkohol

ausgezogen, das Lösungsmittel abdestillirt, das Extract mit Ammoniak
versetzt und mit Chloroform ausgezogen. Das nach dem Abdestilliren

des letzteren zurückbleibende Pseudoephedrin wird in das salzsaure

Salz übergeführt, und dieses durch mehrmaliges Umkrystallisiren aus

Aether- Alkohol gereinigt. Aus der Lösung des Salzes wird die Base

mit Soda als käsiger Niederschlag ausgefällt, der, in Aether aufgenom-

men , beim langsamen Verdunsten das Pseudoephedrin in schönen , bei

114 bis 115'^ schmelzenden Krystallen zxirücklässt , welche einen

schwachen, aber sehr angenehmen Geruch besitzen. Es ist in Aether

und Alkohol leicht, in kaltem Wasser schwer, in heissem etwas leichter

löslich. Die Analyse führte zu der Formel C10H15NO. Die hieraus

hervorgehende Moleculargrösse wurde kryoskopisch bestätigt.

Pseudoephedrin ist giftig und wirkt, innerlich genommen, mydria-

tisch. Dagegen ruft eine 1 proc. Lösung, in die Augen gebracht, keine

Erweiterung der Pupille hervor.

Das Pikrat, das Perjodid, die Jodcadmium- und Jodwismuthsalze

sind ölig. Das Platinsalz bleibt beim Eindampfen als Oel zurück,

welches von Wasser zersetzt wird. Das Quecksilberchloriddoppelsalz

ist sehr leicht löslich.

^) Inaug.-Diss., Kiel 1890; Ladenburg und Oelschlägel, Ber. deutsch,

ehem. Ges. 22, H, 1823 (1889).
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Das Hydrochlorid, C\oHi.=,NO . HCl, in obiger Weise her-

gestellt, krystallisirt aus Aether - Alkohol in farblosen, feinen Nadeln,

die bei 176" schmelzen. Es ist in Alkohol und Wasser sehr leicht

löslich.

Das Hydrobromid, CioHj^NO . HBr , und das Hydrojodid,
C10H15NO.HJ, krystallisiren aus absolutem Alkohol und schmelzen bei

174 bis 1750 resp. IGö».

Das Goldsalz, (CiqHijNO . HCl)AuCl3 , fällt sofort körnig aus.

Es löst sich leicht in heissem Wasser und bildet beim langsamen Aus-

krystallisiren lange, verzweigte Nadeln.

Bei der Oxydation des salzsauren Salzes mit Kaliumperman-

ganat entsteht nur Benzoesäure, die auch gebildet wird, wenn man die

Base mit concentrirter Salzsäure auf 180" erhitzt, und den bei 130 bis

150" im Vacuum übergehenden Theil des gebildeten Oeles oxydirt.

Nebenbei tritt bei dieser Spaltung Methylamin auf; letzteres wird auch

neben Kohlenwasserstoffen bei der Einwirkung von Jodwasserstoff und
Phosphor auf die Base gebildet. Mit salpetriger Säure liefert Pseudo-

ephedrin eine bei 80 bis 82" schmelzende Nitrosovei'bindung, C10H14ON
. NO, woraus hervorgeht, dass die Base secundär ist.

Phosphorpentachlorid wirkt auf die in Phosphoroxychlorid auf-

gelöste Base im Wasserbade nach folgender Gleichung ein:

CioHi3(OH)NH + PCI, = C10H13CINH + POOL + HCl;

dadurch erweist sich das Pseudoephedrin als Hydroxylverbindung ; der

gebildete chlorhaltige Körper wurde als salzsaures Salz isolirt.

Dass in der That zwei leicht vertretbare Wasserstoffatome im

Pseudoephedrin vorhanden sind, zeigt das Verhalten der Base gegen

Benzoylchlorid. Es entsteht nämlich nach der Gleichung:

CioHi3(OH)NH + 2C,H5.C0C1 = CioHi3(O.CO.C6H5)N.CO.CeH-,

+ 2 HCl,

eine aus absolutem Alkohol krystallisirende Dibenzoylverbindung
vom Schmelzpunkt 119 bis 120". Durch Erhitzen mit Methylalkohol

und Methyljodid wird eine Methylgruppe und 1 Mol. Methyljodid ein-

geführt unter Bildung eines Körpers C12H20NOJ.

Ladenburg und Oelschlägel stellen für das Pseudoephedrin

folgende Formel in Aussicht;

CH3

NH

CH3.CH.CH(0H).CeH-„

welche indess weiterer Bestätigung bedarf.
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Ephedrin (Spehr), Ci:,HiyNO.

(240) Bei der Untersuchung von Ephedra monostacJiia nach dem

bei Pseudoephedrin angegebenen Verfahren (wobei jedoch an der Stelle

von Ammoniak Natriumcarbonat, und Aether statt Chloroform zur Ver-

wendung kam) entdeckte Spehr ^) eine andere monoklin krystallisirende

Base von obiger Zusammensetzung, welche bei 112'^ schmilzt. Sie ist

in Wasser und Alkohol leicht löslich, ziemlich leicht in Chloroform und

Aether, schwerlöslich in Benzol. Die Base zeigt brennenden Geschmack,

sowie schwache physiologische Wirkung. Die Stengel und Wurzel der

Mutterpflanze werden in Bessarabien und der Walachei als Volksheil-

mittel gegen Gicht und Syphilis angewandt. Der schleimige Saft der

Früchte wird bei Lungenafi'ectionen benutzt.

Das Hydrochlorid krystallisirt hexagonal und schmüzt bei 207*'.

') Ann. di Chim. e Fannacol. 15 (1892); Guareschi, Einf. in das Stu-

dium der Alkaloide, 1896, S. 480.



4. Alkaloide der Familie Liliaceae.

A. Imperialin, C35H60NO4 (V).

(241) Die Zwiebeln der zur Familie Liliaceae gehörenden Kaiser-

krone (FritiUaria l. Corronaria iniperialis) zeiclinen sich durch scharf

bitteren Geschmack und Giftigkeit aus; die Pflanze hat früher medi-

cinische Verwendung gefunden. Fragner i) fand 1888 in den Zwiebeln

ein Alkaloid, welches Imperialen genannt wurde. Die von ihm ermit-

telte Formel C35H6QNO4 kann indess nicht richtig sein, da sie dem
Gesetz der paaren Atomzahlen widerspricht.

Zur Darstellung des Imperialins werden die Zwiebeln mit Kalk
zerrieben, das Gemenge auf dem Wasserbade vollständig ausgetrocknet

und mit heissem Chloroform wiederholt ausgezogen. Die Lösungen
werden mit weinsäurehaltigem Wasser durchgeschüttelt, die Base aus

den concentrirten Lösungen durch Soda gefällt, an der Luftpumpe ab-

gesaugt und aus heissem Alkohol umkrystallisirt. Hierbei wird sie in

einer Ausbeute von 0,08 bis 0,12 Proc. erhalten.

Lnperialin krystallisirt in kurzen, farblosen Nadeln , welche ober-

halb 240" gefärbt werden und bei 254° vollständig schmelzen. Es löst

sich in Wasser, Aether, Benzol, Petroläther und Amylalkohol nur

wenig, leichter in heissem Alkohol. Es ist linksdrehend. Eine etwa

5 proc. Chloroformlösung zeigt [ajj) = — 35,4". Imperialin übt eine

Wirkung auf die Herzthätigkeit aus.

Mit Zucker verrieben und mit concentrirter Schwefelsäure benetzt,

färbt es sich nach einander gelbgrün, blassbraun, fleischfarben, kirsch-

roth und nach längerem Stehen dunkelviolett. INIit den gewöhnlichen

Alkaloidreagentien entstehen Niederschläge.

Das Hy drochlorid, Cg;, H6QNO4 . HCl, tritt beim Auflösen der

Base in alkoholischer Salzsäure und Stehen der Lösung in Form
grosser, milchiger Krystalle auf, die in Wasser und Alkohol leicht lös-

lich sind.

1) Ber. deutsch, ehem. Ges. 21, II, 3284 (1888).

KoBCoe-Schorlemmer, Lehrb. d. Chein. VIII. (Org. Chem.) OS
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B. Alkaloide der Herbstzeitlose (Colchicum autumnale).

(^42) In der zur Familie Lüiaceae gehörigen Herbstzeitlose sind

zwei Alkaloide:

Colcliicein, CjiHayNOg -\- V'jHgO, und

Colchicin, C22H25NO6,

aufgefunden worden , und zwar ti'eten sie in allen Theileu der Pflanze,

am reichlichsten jedoch in den reifen Samen und in den Zwiebelknollen

auf. Die aus ihrer Zusammensetzung hervorgehende Homologie der

beiden Basen beruht, wie weiter unten gezeigt werden wird, darauf,

dass Colchicein eine Carbonsäure, Colchicin den entsprechenden IVlethyl-

ester darstellt.

Nach den neueren Untersuchungen scheint das Colchicein kein von

dem Pflanzenorganismus direct erzeugtes Product zu sein. Wo es auf-

gefunden wurde, hatte man die Pflanzentheile mit sauren Extractions-

mitteln behandelt. Da schon geringe Mengen von Säuren die Spaltung

des Colchicins in Colchicein und Methylalkohol hervorbringen, scheint

obige Annahme berechtigt.

(243) Colchicin wurde schon im Jahre 1820 von den beiden

französischen Chemikern Pelletier und Caventou') entdeckt, aber

mit Veratrin für identisch gehalten. Geiger und Hesse-) zeigten

indess (1833), dass der Base ein besonderer Charakter zukommt, und

legten ihr den oben benutzten Namen bei. Ueber ihre Constitution

sind die Ansichten weit aus einander gegangen. Während Hübler'')

die Formel Cj; Hj., NO5 aufstellte, ertheilte ihr Hertel*) die Zusammen-

setzung Ci7H25NO,-, zu. Erst durch die Untersuchungen von Zeisel'')

wurde für das Colchicin die Formel C22H2JNO6 endgültig nachgewiesen.

Die zweite Base, das Colchicein, wurde viel später und zwar im

Jahre 1856 von Oberlin'-') beobachtet. Hübler legte ihr die Formel

C17H1C1NO5 bei, welcher Ausdruck von Hertel '^) zu C17H21NO;, -)- 2H9O
abgeändert wurde. Zeisel ^), dessen umfassenden Arbeiten wir auch

die Kenntniss dieses Spaltungsproductes des Colchicins verdanken,

stellte dagegen seine Zusammensetzung endgültig zu C21H23NO6
4- ^,'2 Ho fest. Ausserdem haben sich einige weitere Forscher mit

dem Gegenstande beschäftigt •'). Doch haben dieselben nicht die beiden

Basen in reinem Zustande unter den Händen gehabt, sondern Mischun-

gen von beiden , weshalb die Angaben über ihre Eigenschaften weit

aus einander gehen.

1) Ann. Chim. Phys. [2] 14, 82 (1820). — ') Ann. Chem. Pharm. 7,

274 (1833). — ^) Arcli. Pharm. 171, 193 (1865). — ") Ber. deutsch, chem. Ges.

14, I, 1411 (1881). — *) Mouatsh. f. Chem. 4, 162 (1883); 7, 557 (1886);

9, 1 (1888); Zeisel u. Johanny, 9, 865 (1888); Ber. deutsch, chem. Ges.

20, Eef. 709 (1887); 21, Ref. 238, 796 (1888). — «) Compt. rend. 43, 1199

(1856). — '') L. c. — ") L. c. — ^) Vergl. hierüber bei Zeisel, Monatsh. 7,

557 bis 568 (1886).
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Zeisel liat sich auch mit der Constitution des Colchicins und

Colchiceins beschäftigt und dieselbe bis zu einem gewissen Grade auf-

geklärt. Zunächst lehrte er die beiden Basen in reinem Zustande zu

gewinnen. Er benutzte zur Abscheidung des Colchicins aus dem rohen

Extract seine Neigung, mit Chloroform zu einer krystallinischen Ver-

bindung zusammenzutreten. Aus der so erhaltenen reinen Base stellte

er das Colchicein durch Verseifung in reinem Zustande dar.

Ferner studirte er die Zersetzungen der beiden Körper i). Er

zeigte, dass Colchicin vier, Colchicein drei abspaltbare Methylgruppen

enthält. Colchicin wird von starker Salzsäure in zwei Richtungen

zersetzt. Erstens wird eine Acetylgruppe und ein Methyl abgespalten,

unter Bildung einer Verbindung Cj.jHgiNOj, die noch drei Methoxyle

enthält und deshalb Trimethylcolchicinsäure genannt wurde:

Colcliicin Trimethylcolchicinsäure

I. CaaH.oNOß + 2H,0 = Ci^HoiNOs + C2H4O2 + CH3OH.

Nebenbei entstehen bei weiterer Einwirkung der Salzsäure, die nun-

mehr nicht hydrolytisch, sondern methylabspaltend wirkt, die Körper

CisHiuNO-, und CieHi:,NO,-, , von denen ersterer zwei, letzterer keine

Methoxylgruppe enthält; sie werden als Dimethylcolchicinsäure und

Colchicinsäure bezeichnet:

Trimethylcolchicin- Dimethylcolcliicin-

säure säure

II. C13H21NO, + HCl = Ci.Hi.NOr, + CH3CI;

Colchicinsäure

III. C13H21NO5 + 3HC1 = CjgHisNOs + .3CH3CI.

Ferner wurde nachgewiesen, was auch schon aus der obigen Glei-

chung I im Vergleich mit II und III einigermaassen sicher hervorgeht,

dass eine von den ursprünglichen Methylgruppen des Colchicins in

anderer Bindung vorhanden ist, als die drei anderen. Durch Kochen

mit selbst überschüssiger verdünnter Natronlauge wird nämlich nur

eine Methylgruppe abgespalten, und zwar unter Bildung des Natrium-

salzes des zweiten in der Herbstzeitlose aufgefundenen Alkaloids, des

Colchiceins

:

CaaHa.NOg + NaOH = CaJIaaNOeNa + CH3OH.

Andererseits lässt sich Colchicein nicht nur durch Einwirkung von

Jodmethyl auf das Natriumsalz , sondern auch bei Esterification mit

Methylalkohol und Chlorwasserstoff in Colchicin zurückverwandeln

;

hierdurch wird bewiesen, dass ersteres eine Carbonsäure, letzteres den

Methylester dieser Säure darstellt. Die Carbonsäm*enatur des Colchi-

ceins wird ferner dadurch erhärtet, dass Colchicin bei der Einwirkung

von alkoholischem Ammoniak in das zugehörige Amid übergeht:

C2oH22(CO.OCH3)N04 4- NH3 = C2oH22(CO.NH2)N04 -f CH3OH.

Monatsh. f. Chem. 9, 1, 865 (1888).

28*
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Die beim Erhitzen mit Salzsäure leicht verlaufende Abspaltung

einer Acetylgruppe aus Colchicin resp. Colchicein lässt sich nach Z eis el

am besten mit der Annahme in Einklang bringen — er weist in dieser

Hinsicht auf die weitgehenden Analogien mit der Acetursäure, CH3CO
. NH . CH2 . COO H, hin — , dass die Acetylgruppe an Stickstoff gebunden

ist. Da es ihm ferner gelang, eine Methylgruppe durch Einwirkung von

Methyljodid auf Colchiceinnatrium in das Colchicinmolecul einzuführen,

nimmt er an, dase die beiden Alkaloide n-Acetylderivate eines primären

Amins seien, welches ausserdem, etwa wie Acetanilid, noch eine Methyl-

gruppe aufnehmen kann

:

Colchicin Methylcolchicin

/CO^CH.. /CO2CH3
Ci,Hi,03< + CH3J = CisHisO/ + HJ.

\NH.C2H3O \n.c,h.,o

I

CH3

Diesen Ergebnissen seiner Untersuchung entsprechend, wären die

beiden Alkaloide als Derivate der drei Hydroxylgruppen, eine Carboxyl-

und eine primäre Aminogruppe enthaltenden Colchicinsäure aufzufassen,

welcher folgende zergliederte Formel zukäme:

Colchicinsäure

f(0H)3
Ci.Hs CO,H.

INH2

Ihre Bildung aus Colchicin resp. Colchicein hätte dann folgende

Zwischenstufen durchzumachen:
Trimethj'lcolchi-

Colchicin Colchiceiu cinsäure

UOGR,), H2O [(OCH3)3 H2O [(OCHOs
C15H9 CO.OCH, -^ Ci.H^ COOK -^ Ci-,H,) COOH

iNH.CaH.O INH.C2H3O INH2

Dimethylcolchi-

cinsäure Colcliicinsäure

Cl^Hc)

[(OCH3),

OH
COOH
NH2

f(0H)3

^läHc, COOIH.
NH,

Die einzige Reaction, welche gegen die Auffassung der Alkaloide

der Herbstzeitlose als Derivate eines primären Amins zu sprechen

scheint, ist die nicht stattfindende Acetylabspaltung beim Kochen des

Colchiceins mit verdünnter Natronlauge. Aber auch dieses Argument

scheint durch den synthetischen Aufbau des Colchiceins aus Trimethyl-

colchicinsäure , welcher durch Erhitzen mit Essigsäureauhydrid in

benzolischer Lösung auf 100'^ zu Stande kommt:
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CH3). ((OCHOs
1CO2H + (aH,0)20 = Ci-,Hq CO.,H + CHiO,,
INH2 INH.C2H3O

beseitigt. In diesem Falle kann die Acetylirung nur am Stickstoff oder

an Kohlenstoff stattfinden ; von diesen beiden Möglichkeiten ist die

erstere bei weitem die wahrscheinlichere.

Falls diese Anschauung Z ei sei's durch weitere Untersuchungen

bestätigt wird, würden die Alkaloide der Herbstzeitlose (ebenso wie

das Pseudoephedrin, S. 431) keinen stickstoffhaltigen, heterocyklischen

Kern enthalten. Dies wäre auch aus botanischem Gesichtspunkt inter-

essant, da Colchicum autumnale eine monokotyledone Pflanze ist, und

die Alkaloide fast ohne Ausnahme von dikotyledonen Pflanzen erzeugt

werden ^).

Isolirung des Colchicins.

(244) Zur Abscheidung des Colchicins bat Z ei sei-) folgendes

Verfahren befolgt. Die unzerkleinerten Colchicumsamen (100 Thle.)

werden mit 90 proc. Alkohol bis zur Erschöpfung extrahirt, der Alkohol

abdestillirt, der Rückstand in Wasser (20 Thle.) gelöst und vom Un-

gelösten getrennt. Die klare, dunkelbraune Lösung schüttelt man mit

salzsäurefreiem Chloroform viermal durch und destillirt das Lösungs-

mittel ab. Der Rückstand wird mit 1,7 der früheren Wassermenge

Übergossen und wiederholt mit kleinen Mengen Chloroform ausgeschüttelt,

die sich bildenden, mehr oder weniger harzigen resp. gefärbten Ab-

scheidungen der für Colchicin charakteristischen Chloroformverbindung

(s. unten) jede für sich in der gleichen Menge Alkohol gelöst, die nicht

zu stark gefärbten Lösungen zusammengegossen und das Chloroform

und der Alkohol abdestillirt. Der Rückstand wird abermals in Wasser

aufgenommen und mit Chloroform ausgeschüttelt, die gelbe Lösung

filtrirt und auf dem Wasserbade eingeengt. Der dickliche Rückstand

wird lauwarm mit Aether versetzt, bis sich nichts mehr auflöst, und

dann der Extract stehen gelassen. Die ausgeschiedenen Krystalle kry-

stallisirt man zweimal aus wenig Chloroform unter Zusatz von Aether

um. Sie besitzen dann die Zusammensetzung C22 H25 ^^6 • 2 CHCI3.

Um das Chloroform abzuscheiden, wird es mit Wasserdampf behandelt,

und aus der concentrirten, hellgelben Lösung das Colchicin durch voll-

ständiges Abdampfen im Vacuum als amorphe Masse gewonnen.

Colchicin, C22H25NO^.

(245) Colchicin bildet, in obiger Art dargestellt, eine hellgelbe,

gummiartige, rissige Masse, die in kaltem Wasser langsam, aber in

jedem Verhältniss zu einer viscosen Flüssigkeit löslich ist. In warmem

') A. Pictet, Die Pflanzenalkaloide; deutsche Bearbeitung von Wolf fen-

stein (1891), S. 77, 252. — *) Mojaatsli. f. Chem. 7, 568 (15
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Wasser löst es sich weniger als in kaltem. Bei 82" enthält die ge-

sättigte Lösung circa 12 Proc. der Substanz. Werden concentrirtere

Lösungen erhitzt, so scheidet sich ein Theil des Colchicins als Oel ab.

Beim Erkalten verschwindet die scharfe Grenze zwischen der öligen

und wässerigen Schicht, und beim Schütteln wird die Flüssigkeit wieder

homogen. Alkohol und Chloroform lösen das Alkaloid in jedem Ver-

hältniss, absoluter Alkohol fast, gar nicht, Benzol nur in der Hitze.

Die heisse Benzollösung scheidet die Substanz beim Erkalten wieder

amorph al). Der Schmelzpunkt ist schwer genau zu bestimmen. Voll-

kommen trockenes Colchicin schmilzt in zugeschmolzener Capillare bei

143 bis 1470.

Colchicin schmeckt intensiv bitter; es riecht in feuchtem Zustande

beim Erwärmen nach Heu. Es lenkt das polarisirte Licht nach links ab.

Von stärkeren Mineralsäuren und verdünnten Alkalien, besonders

von ersteren, wird das Alkaloid intensiv gelb gefärbt.

Concentrirte Schwefelsäure giebt eine gelbe Lösung, die beim Er-

hitzen roth wird. Enthält die Säure eine Spur Salpetersäure, so ent-

steht eine gelbgrüne Färbung, die durch Grün, Blaugrün, Blau, Violett

und Weinroth in Gelb übergeht. Ferrichlorid , der salzsauren Lösung

zugesetzt, färbt sie beim Kochen grün bis schwarzgrau; beim Aus-

schütteln der erkalteten Lösung mit Chloroform färbt sich dieses

nach einander bräunlich, granatroth und undurchsichtig dunkel. Mit

Platinchlorid entsteht keine Fällung, in der salzsauren Lösung wird

dagegen von Goldchlorid ein anfangs amorpher, später krystallinischer

Niederschlag erzeugt. Pikrinsäure bewirkt keine Fällung, wässerige

Phenollösung eine starke, milchige Trübung, die nach einiger Zeit in

gelbe, harzige Tropfen übergeht (empfindliche Reaction).

Colchicin hat nur schwach basische Eigenschaften.

Setzt man eine mit wenig Salzsäure versetzte Colchicinlösung zu

überschüssiger Goldchloridlösung, so entsteht ein Goldsalz von der

Formel C22H2:iN06 . HCl . AuClg, welches nach einiger Zeit krystallinisch

wird. Eine Zugabe von wenig Goldchlorid erzeugt aber einen nicht

krystallinischen Niederschlag, dessen Goldgehalt sich der Formel

(C22H05NO6 . HC1)2 . AuClg nähert. Dieser Umstand ist vielleicht dahin

zu deuten, dass dem Colchicin die doppelte Formel zukäme.

Die schon oben erwähnte Chloroformverbindung, CooHo-.NOe

.2CHCI3, krystallisirt in schwach gelblichen, nadeiförmigen Krystallen,

die allmählich Chloroform abgeben. In Gegenwart von Wasser ent-

weicht dieses bei 100'^ schnell und vollständig.

Als Säureester (vergl. oben) setzt sich Colchicin mit alkoholischem

Ammoniak bei 100" unter Bildung des Amids um:

Colchicin

((OCH3)3 |(OCH:0:^

Cr.Hg CO.OCH3 + NH3 = C 113 OH + C15H, CO.NH,
NH.C2H3O [nH.CsHsO
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Es krystallisirt aus Alkohol in Krystalleii mit ^i.i Mol. Krystall-

alkohol und giebt beim Verseifen mit Natronlauge Colchicin.

Colchicin bewirkt sowohl die gastrische wie die nervöse Form
der Colchicinvergiftung. Es stellt ein heftiges Drasticum dar, das in

grösseren Dosen unter den Symptomen der Magendarmentzündung zu

tödten vermag und auch von Wunden aus oder selbst bei Einreibung

in derselben Weise toxisch wirkt. Der Tod erfolgt durch allmähliche

Lähmung des Athemcentrums, bisweilen nach vorgängigen, wahrschein-

lich von Erstickung abhängigen Krämpfen. Als Heilmittel wird Colchicin

bei rheumatischen und gichtischen Affectionen, sowie bei Morbus Brighti

angewandt ^).

(246) Wird Colchicinnatrium mit Methyljodid und Methylalkohol

auf 100" erhitzt, so verestert sich nicht nur das Carboxyl, sondern

eine Methylgruppe tritt auch an Stickstoff heran; es entsteht neben

Colchicin das n-Methylcolchicin, nach der Gleichung:

((OCH:03 ((OCH3)3

Ci.Hg'COONa +2CH3J= Ci-,H,, COOCH3 + HJ + NaJ.
(nH.CoH.O iN.CäHs'o

CH3

Es bildet eine gelbe, amorphe Masse und ist in Wasser leicht lös-

lich. Beim Kochen mit sehr verdünnter Salzsäure verwandelt es sich

in ein weisses, glänzendes Product, welches in folgender Art gebildet

wird :

ij-Methylcolchiein n-Methylcolchicein

((OCH3), ((OCHg),

Ci^Hy CO.OCH, + H,0 = C15H,, CO.OH + CH.OH.
[n.C^H.O IN.C2H3O

CH3 CH3

n-Methylcolchicein spaltet beim Erhitzen mit rauchender Salz-

säure auf 16b° Methylamin ab (Zeisel und Johanny^).

Colchicein, C21H00NO,; + V2H2O.

(247) Diese Base wurde, wie erwähnt, zuerst von Oberlin ') bei

der Bearbeitung des Extractes von ColcMcimt auUimncüe beobachtet.

ZeiseP), welcher die Ansicht vortritt, dass der Körper in der Pflanze

nicht fertig gebildet vorkommt, sondern während der Extraction mit

sauren Mitteln entsteht, lehrte es in reinem Zustande darzustellen durch

' ') Vergl. Hilger-Hnsemann, Die Pflanzenstoffe 1, 374, 377 (1882). —
') Monatsh. f. (niem. 9, 870 (1888). — ") Compt. rend. 43, 1199 (1856). —
*) MouHtsb. f. Chem. 7, 585 (I886).
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Kochen einer verdünnten Colchicinlösung (1:60), welcher 0,2 Proc.

concentrirte Schwefelsäure oder 1 Proc. Salzsäure (1,15 spec. Gewicht)

hinzugesetzt war:

C22H25NO6 -f H2O = CaiHosNOe -f CH.OH.
Colchicein wird hierbei in krystallinischem Zustande erhalten und

ist, bei Anwendung reinen Colchicins, sofort rein. Es bildet, aus Wasser

rasch krystaliisirt
,
glänzende, weisse Nädelchen mit kaum merklichem

gelblichen Stich, welche krystallwassei'haltig bei 139 bis 1410, krystall-

wasserfrei bei 161'^' erweichen und bei 172" schmelzen. In kaltem

Wasser ist der Körper sehr wenig, in heissem leichter löslich, sehr

leicht in Alkohol und Chloroform, fast nicht in absolutem Aether und
Benzol. Obwohl Colchicein ein Carboxyl enthält (S. 435), reagirt es

auf Lackmus nicht. Es löst sich aber leicht in Alkalien, Ammoniak
lind Alkalicarbonaten zu gelben Lösungen. Auch Mineralsäuren lösen

es auf, und da hierbei eine nicht unbeträchtliche Temperatursteigerung

auftritt, so existiren wohl wahre Verbindungen des Colchiceins mit

Säuren, obwohl sie leicht zersetzlich sind.

In einer vermittelst verdünnter Salzsäure hergestellten Colchicein-

lösung erzeugen Brorawasser, Jodjodkalium, Quecksilberchlorid, Cadmium-
jodid, Kaliumquecksilberjodid , Phosphorwolframsäure, Phosphormolyb-

dänsäure, wässerige Phenollösungen und Gerbsäure starke Niederschläge,

welche von den aus Colchiciu erhältlichen nicht zu unterscheiden sind.

Auch die Eisenchloridreaction des letzteren (S. 438) wird hier beob-

achtet. Sie wird aber weder von Colchicin noch von Colchicein in

unverändertem Zustande, sondern von Zersetzungsproducten derselben

erzeugt.

Bleiacetat und Kupferacetat rufen in wässerigen Colchiceinlösungen

eine weisse resp. gelbgrüne Fällung hervor. Versetzt man eine mög-
lichst gesättigte Lösung des Alkaloids in Ammoniak mit verdünnter

Salpetersäure, so lange der entstehende Niederschlag sich eben noch

löst, so ei'hält man mit Silbernitrat eine leicht zersetzliche Silberverbin-

dung als amorphen, gelben Niederschlag.

Von den Metailverbindungen ist das Kupfersalz, (CoiH22NOj;)2Cu

-|- 5H2O, in krystallinischem Zustande, durch Einwirkung von Kupfer-

hydroxyd auf eine alkoholische Lösung des Colchicins auf dem Wasser-

bade, erhalten worden. Durch Zusatz von Wasser zu dem dunkelgrünen

Filtrat und Erwärmen wird die Verbindung in mikroskopischen Kry-

stallen obiger Zusammensetzung abgeschieden.

Durch Esterification mit Methylalkohol geht Colchicein, wie schon

oben (S. 485) erwähnt, in Colchicin über, welches in dieser Weise

synthetisch darstellbar ist (Zeisel).

(248) Trimethylcolchicinsäure, C19H21NO5, entsteht durch

Erhitzen von Colchicein und folglich auch von Colchicin , auf dem
Wasserbade mit Salzsäure (spec. Gewicht 1,15), bis die Flüssigkeit
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nach Versetzen mit Wasser klar bleibt i). Die Eeaction verläuft nach

der Gleichung (vergl. S. 435):

((OCH3)3 ((OCH:03

Ci,H,, COOH -^ H,0 = C15H., COOH + aH4 02.

[NH.CoHoO [nHs

Zugleich entstehen Dimethylcolchicinsäure und Colchicinsäure.

Um die Körper zu trennen, wird die intensiv gelb gefärbte Reactions-

flüssigkeit mit wenig Wasser verdünnt und mit Chloroform ausgeschüttelt.

Dieses nimmt unverändertes Colchicein und das salzsaure Salz der

Trimethylcolchicinsäure auf, während die Hydrochloride der Dimethyl-

colchicinsäure und Colchicinsäure ungelöst bleiben. Nach Abdestilliren

des Chloroforms mittelst Wasserdampf wird das Colchicein durch Hin-

einwerfen eines Krystallsplitters zur Ausscheidung gebracht, der gelöste

Theil durch Ausschütteln mit kleinen Mengen Chloroform entfernt.

Nach genügendem Einengen erstarrt die wässerige Lösung zu einer

glänzenden Krystallmasse des salzsauren Salzes, Cic,H2iN05 . HCl
-j- l'^/4H2 0. Auf vorsichtigen Zusatz von Kalilauge wird die freie

Trimethylcolchicinsäure, in der Kälte als hellgelbe Gallerte, in

der Hitze in Form gelber, mikroskopischer Prismen abgeschieden.

Ueberschüssige Kalilauge löst die Säure wieder mit gelblicher Farbe

auf. Der Schmelzpunkt liegt, nach vorherigem, sichtbarem Erweichen

bei 1590.

Das Platinsalz, (Cj,, H.j NO5 . HCl)2PtCl4 + 2H2O, bildet

büschelig vereinigte, gelbe Nädelchen , die ihr Krystallwasser schon im

Exsiccator verlieren.

Durch Einwirkung von Natriumäthylat und 1 Mol. Jodmethyl

((OCH3),

entsteht die Trimethylcolchidimethinsäure, C^-, H., |N(CH3).), in

(CO.H
Form säulenförmiger Krystalle, welche bis 124° erweichen und bei

126'^ schmelzen. Bei der Anwendung überschüssigen Natriums und

Jodmethyls wird ausserdem das Carboxyl methylirt und noch das Jod-

methylat des so entstandenen Körpers gebildet. Die entstandene Ver-

bindung, welche das Trimethylcolchidimethinsäureesterjod-
methylat darstellt, hat die Constitution:

f(OCH3)3
Ci,H, N(CH3)2.CH3J.

ICO2CH3

(249) Dimethylcolchicinsäure, CisHiyNOs -|- 4V2H2O, ent-

steht, neben Trimethylcolchicinsäure und Colchicinsäure, beim kürzeren

Erhitzen von Colchicin mit SOproc. Salzsäure auf dem Wasserbade,

oder- besser, durch Erhitzen von Colchicein mit dieser Salzsäure auf

') Z ei sei, Monatsli. f. Chem. 9, 8 (1888).
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1 100. Nach Entfernung des Colchiceins und der salzsauren Trimethyl-

colchicinsäure mit Chloroform (s. oben) trystallisirt aus der wässe-

rigen Lösung des eingedampften Rückstandes das salzsaure Salz,

Ci^Hjc, NO5. HCl -|- H2O, in mikroskopischen Nädelchen aus. Die

freie Säure wird durch Fällung einer verdünnten Lösung des Salzes

mit eben der nöthigen Menge Natronlauge in Krystallen erhalten, die

in nicht entwässertem Zustande bei 141 bis 142" schmelzen.

Colchicinsäure, CigHisNOs, ei'hält man durch Erhitzen der

Mutterlaugen von der Dimethylcolchicinsäuredarstellung mit Salzsäure

(spec. Gewicht 1,15) auf 140", und Fällen des so erhaltenen salzsauren

Salzes mit Kalilauge, in Form einer mehr oder weniger gefärbten,

flockigen Fällung. Die amorphe Substanz giebt mit Ferrichlorid eine

intensiv braunrothe Färbung.

Der Colchicinsäure und Dimethylcolchicinsäure kommen folgende

Formeln zu (Z ei sei, vergl. S. 436):

Colchicinsäure Dimetliylcolchicinsäure

(COH) [^^
lco.,w ^ TT

)(OCH;5)2

InHo
Cjr, H;,^CO.,H Ci, H,.^Q jj

NH,



C. Alkaloide der Veratrumarten.

Die Gattung Veratram der Familie Liliaceac (Colchicaceae) ist in

botanischer Hinsiebt mit dem vorber erwähnten Colchicum aiitumnäle,

der Mutterpflanze des Colcbicins, nahe verwandt. Von den zahlreichen

Arten dieser Gattung sind Veratrum sahadiUa, V. älhiim , V. viride,

V. loljelianwn und V. nigrum auf Alkaloide untersucht worden. Es

sind mit der Zeit nicht weniger als zehn Veratrumbasen isolirt resp.

untersucht worden. Sie werden nachstehend unter den betreffenden

Mutterpflanzen angeführt.

I. Basen aus Veratruni sahadilla.

(250) Diese in medicinisch-pharmaceutischer Hinsicht wichtigste

Veratrumart ist schon frühzeitig auf ihre basischen Bestandtheile unter-

sucht worden. Im Jahre 1818 isolirte Meissner i) aus dem Sabadil-

samen , und im nachfolgenden Jahre Pelletier und Caventou^) aus

demselben, sowie aus dem Samen von Veratrum aJhum ein amorphes

Alkaloid, das Veratrin. Dieses ist in der Pflanze an zwei Säuren

gebunden, die von E. Merck"') aufgefundene Veratrumsäure
(Bd. IV, S. 640) oder Dimethylprotocatechusäure

:

GH

CH3O.C

CH,O.C

C.CO,H

CH

CH
und die Cevadinsäure, welche schon von Pelletier und Caventou

in den Sabadillsamen entdeckt wurde. Letzterer kommt die Zusammen-

setzung einer Methylcrotonsäure zu. Sie hat wahrscheinlich die Formel:

CH3.CH:C<^Q^;^^j^

1855 gelang es G. Merck*), aus dem amorphen Basengemisch

der Sabadillsamen ein krystallisirtes Alkaloid, Veratrin, abzuscheiden,

1) Schweigger's Journ f. Chera. u. Phys. 25, 377 (1818). — ') Ann.

Chim. Phys. [2j 14, 69 (1819). — ^) Ann. Chem. Pharm. 29, 188 (1839). —
") Ibid. 95, 200 (1855).
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dessen Zusammensetzung zu C32H-,2NO^ festgestellt wurde. Dieser

Befund wurde später von anderen Forschern, unter denen Schmidt

und Koppen 1), Wright und Luff-), Bosetti-'), Stransky*),

Ahrens''), sowie Freund und Schwarz*^) zu nennen sind, bestätigt.

Das krystallisirte Alkaloid wurde von Schmidt und Koppen als

Veratrin, von Wright und Luff als Cevadin, von Ahrens als kry-

stallisirtes Veratrin bezeichnet. Zur Zeit wird es allgemein Cevadin

genannt.

Die genannte Untersuchung von Wright und Luff hat die Kennt-

niss der Sabadilla-Alkaloide wesentlich gefördert. Ausser Cevadin, für

welches sie die Zusammensetzung C32H49NO9 feststellten und dessen

Spaltung in eine Methylcrotonsäure (später als Angelicasäure erkannt)

und eine neue Base, das Cevin:

Cevadin Cevin

CsaH.^NO, + H,0 = CsH^O^ + C27H43NO,,

sie kennen lehrten, isolirteu sie aus dem Samen zwei weitere, amorphe

Basen, das Veratrin, C37H53NO11, und Cevadillin, C34H;,:,N08. Li

letzterer Zeit hat E. Merck'') noch zwei neue Alkaloide, Sabadin,

C2:)H.-,iN0s, und Sabadinin, C27H45NO;^ (?), im selben Material auf-

gefunden, die einheitlich zu sein scheinen,

Cevadin, C32H49NO;,.

(251) Diese Base wurde, wie oben erwähnt, zuerst von G. Merck
isolirt.

Zur Reindarstellung der Basen der Sabadillasamen bedient man

sich des folgenden Verfahrens^):

Die zu einem gelben Pulver zerkleinerten Samen werden mit

Alkohol, welcher auf je 100 Thle. Samen 1 Thl. Weinsäure gelöst ent-

hält, bei Siedetemperatur extrahirt, und die eingeengten alkoholischen

Auszüge durch Verdünnen mit Wasser vom Harz befreit. Dem mit

Natriumcarbonat übersättigten Filtrate entzieht man die Basen durch

Ausschütteln mit Aether, und entnimmt sie hierauf der ätherischen

Lösung durch Ausschütteln mit weinsäurehaltigem Wasser. Aus dieser

Lösung werden die Basen nach Uebersättigen mit Soda wieder in Aether

übergeführt, welcher beim directen Verdunsten jedoch keine Krystalle

liefert. Versetzt man aber die Lösung mit einer zur Bildung eines

bleibenden Niederschlages genügenden Menge Benzol, welches vorher

mit etwas Aether verdünnt wurde, so beginnt nach einigem Stehen

') Ann. Cham. Pharm. 185, 224 (1877); Ber. deutsch, ehem. Ges. 9,

1115 (1876). — '') Journ. Chem. Soc. 33, 338 (1878); 35, 387 (1879); Ber.

deutsch, chem. Ges. 11, 1, 1267 (1878). — ^) Ibid. 16, 1, 1384 (1883). — ") Monatsh.

f. Chem. 11, 482 (1890). — ") Ber. deutsch, chem. Ges. 23, II, 2700 (1890).

— *) Ibid. 32, I, 800 (1899). — ^) Beilstein, Handb., 3. Aufl., III, 950. —
") Guareschi, Einl. in das Studium der Alkaloide 1896, S. 484; Beilstein,

Handb., loc. cit. S. 948; vergl. auch Bosetti, Jahresh. 1883, S. 1351.
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die Abscheidung der Basen in Form einer klebrigen Masse. Sind auf

diese Weise
''/e

der Alkaloide aus der Lösung entfernt, so beginnt die

Krystallisation des Cevadins und dauert fort, bis die Lösung alkaloid-

frei ist. Die mit wenig Alkohol auf dem Filter gewaschenen Krystalle

können leicht durch Umkrystallisiren aus warmem Alkohol weiter ge-

reinigt werden.

Die sich zuerst abscheidende klebrige und syrupartige Masse be-

steht aus dem amorphen, eigentlichen Veratrin und aus Cevadillin.

Aus 10 kg Samen erhält man nach obigem Verfahren 60 bis 70 g
Rohbasen und aus diesen 8 bis 9 g reines Cevadin , 5 bis 6 g Veratrin

und 2 bis 3 g Cevadillin.

(252) Reines Cevadin krystallisirt aus Alkohol in rhombischen

Prismen, welche häufig 2 Mol. Krystallalkohol enthalten. Dieser

entweicht nicht beim schnellen Erhitzen; die Krystalle blähen sich

schon bei 110'' auf und gehen in ein durchsichtiges Harz über. Trocknet

man sie erst bei 100° und lässt dann die Temperatur allmählich auf

130 bis 140^* steigern, oder kocht man die gepulverte Verbindung mit

Wasser, bis sie krystallinisch geworden ist, so gelangt man zu der

alkoholfreien Verbindung i), welche auch zuweilen beim Krystallisiren

aus wasserhaltigem Alkohol zu entstehen scheint und bei 205" schmilzt

(Schmidt). Beim Liegen an der Luft werden die Krystalle undurch-

sichtig. Cevadin löst sich leicht in Aether, welcher es beim Eintrocknen

firnissartig abscheidet, sowie in heissem Alkohol, ist aber in Wasser

unlöslich. Die Base ist inactiv (Buignet).

Die Lösung des Cevadins in rauchender Salzsäure wird beim Er-

wärmen intensiv violett, beim Kochen dunkel purpurroth gefärbt

(Trapp -). In concentrirter Schwefelsäure wird es in der Kälte mit

gelber Farbe aufgelöst, welche beim Erwärmen in ein violettes Blut-

roth übergeht. Beim Zutropfen von concentrirter Schwefelsäure zu

einem Gemisch von Cevadin und Zucker (1 : 2 bis 4) tritt beim Ver-

mischen nach einiger Zeit eine grüne, später eine rein blaue Farbe auf

(Weppen '').

Cevadin gehört zu den stärksten Giften und wirkt in den kleinsten

Mengen, in die Nase gebracht, heftig niesenerregend. luigi einem

Frosch injicirt, erzeugt Lähmung, 10mg den Tod. Beim Kaninchen

bringen 20 mg pro Kilogramm Körpergewicht Lähmung hervor (Falk*).

Cevadin ist eine einsäurige, tertiäre Base, wie aus der Zusammen-
setzung des krystallisirten Hydrochlorids, C32H4;,NO,, . HCl, und der

Bildung eines Jodmethylats (Freund und Schwarz) hervorgeht.

Das Gold salz, (C32n4,,NO, .HCl) AuClg 4- 2H.^0, ist für die

Base charakteristisch. Es krystallisirt aus Alkohol in leichten, glänzen-

') Freund u. Schwarz, Ber. deutsch, ehem. Ges. 32, I, 800 (1899).

') Jabresb. 1862, S. 376. — *) Zeitscbr. anal. Cbem. 13, 454 (1874).

"j Ber. deutsch, ehem. Ges. 3:2, I, 805 (1899).
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den Nadeln, die, bei 100" getrocknet, bei 178*^ sich dunkel färben und

bei 182" unter Zersetzung schmelzen.

Das Quecksilbersalz, (C39H49NO9 .HCl) . HgCl,, fällt amorph
aus, wird aber bald krystallinisch. Aus Alkohol umkrystallisirt, schmilzt

es bei 172° unter Zersetzung (Ahrens ^).

Cevadin ist eine ungesättigte Verbindung. Mit Bromwasser be-

handelt, nimmt es vier Atome Brom auf, unter Bildung einer unbestän-

digen amorphen Verbindung, C^a H49Bi'4^C);, , welcher wässerige Kali-

lauge in der Kälte zwei Atome Brom entzieht. Von Oxydationsmitteln

wird es nur in einfachere Bruchstücke, wie Kohlendioxyd, Aldehyd,

Essigsäure und Oxalsäure, gespalten. Bei der trockenen Destillation

entstehen Tiglinsäure und /i-Picolin. Letzteres entsteht auch beim

Destilliren über Kalk.

Wie Tropin und viele andere Alkaloide, lässt sich Cevadin hydro-

lytisch in eine Säure und einen basischen Körper spalten. Wright
und Luff '^), welche diese Reaction zuerst aufgefunden haben, zeigten

nämlich, dass es, mit alkoholischem Xatron behandelt, in Methylcroton-

säure (Tiglinsäure) und Cevin zerfällt:

Cevadin Methvlcrotonsäure Cevin

C32H49NO9 + H2O = C5HSO2 + C27H,3NO,.

Nach Bosetti'') entstehen hierbei Angelicasäure und eine andere

Base, die von ihm Cevidin genannt wurde, angeblich nach der Gleichung:

Angelicasäure Cevidin

C;,oH49NO., + 2H2O = CjHsOa + CarH^-.NO,.

Nach Ahrens*) beruht die vermeintliche Bildung des letzteren

Körpers auf Irrthum. Der einzige basische Bestandtheil der Spaltung

ist Cevin, und die Säure ist Angelicasäure, aus welcher Tiglinsäure

secundär entsteht. Durch die Untersuchung von Freund und Schwarz '")

wurde dies bestätigt; den letzteren Forschern gelang es ausserdem, das

Cevin in krystallisirtem Zustande zu gewinnen.

Cevadin enthält keine Methoxylgruppe und auch keine n- Methyl-

gruppe (Freund und Schwarz). Da es mit Benzoesäureanhydrid bei

100« eine Benzoylverbindung, C32H4s(OC7H, 0)N08 + 1^ 2H2O,

liefert, welche körnige, bei 170 bis 180*^ schmelzende Krystalle bildet,

so enthält es eine Hydroxylgruppe. Mit Rücksicht hierauf, sowie auf

die oben beschriebene hydrolytische Zerlegung kommt dem Cevadin

nach Wright und Luff folgende Formel zu:

/OH .CH3
C27H4,NOe< .C4

^O.CO/ ^CH.CH,

Ber. deutsch, ehem. Ges. 23, II, 2700 (1890). — ^) Journ. Chem. Soc.

33, 338 (1878); Ber. deutsch, ehem. Ges. 11, I, 1267 (1878). — ^) Jahresber.

1883, S. 1351. — ") Ber. deutsch, chem. Ges. 23, 2702 (1890). — *) Ibid.

32, I, 801 (1899).
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(2i3o) Cevin, C27H43NO3, das basische Spaltungsproduct des

Cevadins, entspricht dem Tropin in der Atropinreihe und ist wie dieses

als ein Alkohol aufzufassen.

Das krystallisirte Cevin wird in der Weise erhalten , dass man
Cevadin kurze Zeit mit absolut alkoholischer Kalilösung kocht,

wobei zunächst beim Erkalten eine unbeständige Kaliumverbindung

des Cevins auskrystallisirt, welche nach Behandlung mit Kohlensäure

die freie Base liefert. Beim Stehen mit Wasser wird das zuerst amorph

abgeschiedene Cevin krystallinisch und scheidet sich, in Wasser auf-

gelöst, in triklin hemiedrischen Krystallen aus, die 3Y2 Mol. Kry-

stallwaser enthalten, welches bei 110" entweicht. Die getrocknete Sub-

stanz beginnt bei 155 bis 160*^ zu sintern und verwandelt sich bei

165 bis 170** in ein durchsichtiges Harz, welches bei 195 bis 200*^ völlig

durchgeschmolzen ist.

Cevin löst sich leicht in Säuren, und Ammoniak fällt es aus diesen

Lösungen amorph, dagegen vermag Soda nicht die Base abzuscheiden.

Die wässerige Lösung, welche stark alkalisch reagirt, trübt sich beim

Erwärmen. Ammoniakalische Silberlösung, sowie Eehling'sche Lösung

wird in der Wärme reducirt.

Fügt man zur alkoholischen Lösung des Cevins etwas alkoholische

Kalilösung, so scheidet sich die charakteristische, zum Nachweis der

Base geeignete Kaliumverbindung, C27H4]NOsK2, in feinen Nadeln

aus. Die entsprechende Natriumverbindung bleibt beim Digeriren des

Cevins mit starker Natronlauge unlöslich zurück.

Das Hydrochlorid, C27H43 NO, . HCl -f- 2H2O, wird erhalten,

wenn man die Base kurze Zeit in einer Chlorwasserstoü'atmosphäre

belässt und das Product in wenig Wasser oder Alkohol löst. Es kry-

stallisirt in Nadeln vom Schmelzpunkt 240''.

Das schon erwähnte Jodmethylat, C27H4;. NO, . CH, J, krystalli-

sirt aus der concentrirten, absolut alkoholischen Lösung auf Zusatz

von Aether. Es zersetzt sich gegen 240 bis 250".

Das Cevin wirkt weniger toxisch als Cevadin, und zwar beträgt

die letale Dosis 0,1 g pro Kilogramm Kaninchen. Es bewirkt schwache

locale Anästhesie, ist aber beim Menschen in dieser Hinsicht unwirksam
(Falki).

Veratrin, C37H5SNO11.

(254) Diese Base wurde, wie erwähnt (S. 444), von Wright und
Luff isolirt, und zwar in folgender Weise ^). Die bei der Gewinnung
des Cevadins zuerst ausfallende harzige Masse (vergl. S. 445) wird

mit Aether behandelt und so in einen unlöslichen Theil (Cevadillin)

und einen löslichen (Veratrin) zerlegt. Die durch Abdestillireu des

*). Ber. deutaeh. ehem. Ges. 'S2, I, 806 (1899), — -) Beilstein, Hand-
buch, 3. Aufl., III, S. 949.
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Aethers zurückbleibenden harzigen Rückstände werden in verdünnter

Schwefelsäure aufgenommen und mit Ammoniak ausgefällt. Durch
Anrühren mit verdünnter Salpetersäure erhält man neben einem schwer

löslichen ein unlösliches Nitrat, welch letzteres beim Stehen körnig

wird. Durch Filtriren der warmen Lösung können beide von einander

getrennt werden. Das unlösliche Nitrat wird mit Soda zerlegt und die

Base in Aether aufgenommen.

Veratrin stellt eine amorphe, harzige, bei 180'^ schmelzende Masse

dar, welche in concentrirter Schwefelsäure mit gelber Farbe aufgenommen
wird, die bald in Tiefroth übergeht. Die Lösung fluorescirt, zum Unter-

schied von Cevadin, nicht dunkelgrün, wie letzteres.

Veratrin erzeugt, in minimaler Menge auf die Nasenschleimhaut

gebracht, anhaltendes Kitzeln und Niesen. Therapeutisch wird es gegen

neuralgische Leiden, gegen Paralysen, verschiedene Neurosen, bei fieber-

haften entzündlichen Krankheiten gebraucht.

Die Salze des Veratrins sind krystallinisch. Das Nitrat ist selbst

in siedendem Wasser fast unlöslich. Das Sulfat, C37 H=,o,NOji . H2SO4
4" IOH.2O (?), bildet feine Nadeln und geht, getrocknet, in eine horn-

artige Masse über.

Alkoholische Kalilauge spaltet das Veratrin beim Erwärmen in

folgender Weise:

Veratrin Veratrumsäure Verin

C;.,H,,NO„ ^ H2O = V,U,oO, -h C23H,,NO,.

Das Verin ist eine gelb gefärbte, amorphe Verbindung, welche bei

95"^ zu schmelzen beginnt und gegen 130" völlig geschmolzen ist.

Seine Salze sind amorph. Der obigen Formel nach wäre es ein Homo-
loges des Cevins. Vielleicht sind aber die beiden Basen identisch.

Cevadillin, Ca^H^aNO,.

(255) Der bei der Bearbeitung der amorphen Alkaloide der Sabadilla-

samen auf Veratrin in Aether unlösliche Antheil (S. 447) enthält das

Cevadillin (Wright und Luff). Es wird mit Weinsäure extrahirt, die

Lösung mit Soda gefällt und die Base mit Aether behandelt, wobei

Cevadillin ungelöst bleibt. Es ist eine harzige Masse, welche in Aether

fast unlöslich , in Amylalkohol leicht , in siedendem Benzin schwer lös-

lich ist. Seine Salze sind amorph und gelatinös. Von alkoholischem

Natron scheint es unter Bildung einer Methylcrotonsäure zersetzt zu

werden.

Sabadin, CogHjiNOs.

(256) Diese Base wurde von E. Merck 1) in dem Sabadillasamen

aufgefunden. Sie bildet aus Aether Nadeln, welche bei 238 bis 240'

M Merck's Jahresber. für 1890, Januar 1891; Ee.f. : Pharm. Centralhalle

32, 91 (1891); Beilstein, Handbuch, 3. Aufl., in, S. 950.
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unter Zersetzung schmelzen. Frisch gefällt ist sie in Aether massig

löslich, wogegen die krystallisirte Base darin schwer löslich ist. Alkohol

und Aceton nehmen das Sabadin leicht auf , in Ligroin ist es schwer

löslich.

DasHydrochlorid, Ca., H-,i NO3 . HCl -\- 2H,,0, krystallisirt in

Nadeln, welche bei 282 bis 284^ unter Zersetzung schmelzen.

Das Nitrat, C^^H^iNOs . HNO3, ist in kaltem Wasser schwer lös-

lich (1 : 131 bei 13"). Es krystallisirt aus heissem Wasser in kleinen,

bei 308" schmelzenden Nadeln.

Das Goldsalz, (CjaHsiNO, .HCl)AuCL, bildet feine, gelbe Nadeln,

die in Alkohol schwer löslich sind.

Sabadin in, C,,7H4-,NO,s (?).

(257) Auch dieses Alkaloid findet sich in den Samen von Veratnt

m

sahadWa (E. Merck ^) und scheidet sich aus Aether in haarfeinen

Nadeln aus , die sehr leicht in Alkohol , in Aether und Ligroin schwer

löslich sind.

Das Goldsalz, (C27H45NOS .HCl)AuCl;., bildet glänzende, gelbe

Blättchen. Das Sulfat, C27H4,NOs .H2SO4 + 3H2O, tritt in Nadeln

auf, die in kaltem Wasser ziemlich schwer löslich sind (1 : 38,5 bei 12").

IL Alkaloide der weissen Nieswurz [Veratrum alhuni).

^ (258) Die Bhi.^OMa Veratri albi sind zuerst von Pelletier und

Caventou^) untersucht worden; sie glaubten als wirksamen Bestand-

theil darin Veratrin aufgefunden zu haben, eine Ansicht, die mehr als

50 Jahre lang herrschend war, obwohl keiner der späteren Forscher

dieselbe durch ausreichende Thatsachen zu begründen vermochte. 1840

entdeckte Simon 3) in der Drogue ein Alkaloid, welches zuerst Barytin,

später Jervin genannt wurde. Die dafür von WilH) zuerst auf-

gestellte Formel Ce;oH45N2 05 (alte Atomgewichte) wurde später von

Limpricht zu C;joH4-,N2 03 abgeändert.

Das Vorkommen des Jervins (und Veratrins) wurde noch von

Weigand'') (1842) undWeppen^) (1874) vertreten. Dagegen konnte

Tobien '^), welcher die früheren Angaben auf Anregung von Dragen-
dorff revidirte, ausser Jervin nur noch eine amorphe, von Veratrin

verschiedene Base von der Zusammensetzung C24H37NO7 auffinden, die

er Veratroidin nannte. Wright und Luff stellten in einer wichtigen

') Merck's Jahresber. für 1890, Januar 1891; Ref.: Pharm. Centralhalle

32, 91 (1891); Beilstein, Handbuch, 3. Aufl., III. S. 950. — *) Ann. Chini.

Phys. [2] 14, 69 (1819). — ^) Ann. Chom. Pharm. 34, 214 (1837). — ••) Ibid.

35, 116 (1840). — ^) Chem. Centralbl. 13, 309. — *) Zeitschr. anal. Chem.

13, 454 (1874). — '') Inaug.-Diss., Dorpat 1877; Jahresber. 1S7S, S. 908.
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Arbeit') nicht nur die Zusammensetzung des Jervins zu C^^Hg^NOg

fest , sondern konnten neben diesem Alkaloid noch zwei weitere , kry-

stallisirte Basen aus der Drogue abscheiden, das Rubi jervin, C.26H43NO.2,

und das Pseudojervin, C2.)H43N07. Ausserdem glaubten sie ein

viertes, amorphes Alkaloid isolirt zu haben, das Veratralbin, welches

indess als chemisches Individuum nicht genügend charakterisirt wurde.

(259) Unsere zuverlässigsten Kenntnisse über die Bestandtheile

der weissen Nieswurz verdanken wir den langjährigen
,

genauen

Arbeiten von Georg Salzberger 2). Derselbe konnte zunächst con-

statiren, dass dem Jervin nur eine schwache toxische Wirkung zu-

kommt, während Rubijervin und Pseudojervin physiologisch unwirksam

sind, dass demnach der eigentliche, wirksame Bestandtheil der Drogue

nicht isolirt worden , sondern damals noch unbekannt wai'. Diesem

Forscher gelang es, den genannten Bestandtheil durch das unten

beschriebene Verfahren aus dem Basengemenge abzuscheiden. Derselbe

wurde Protoveratrin, Co,2H5iNOii, genannt und zeichnete sich durch

enorme Giftigkeit aus. Ausserdem bestätigte Salzberger das Vor-

kommen der drei oben erwähnten, früher isolirten, krystallisirten Basen

und fand eine neue, fünfte, auf, die er Protoveratridin nannte.

Damit glaubt Salzberger noch nicht alle Alkaloide der weissen Nies-

wurz isolirt zu haben , denn er war neben grossen Mengen amorpher

noch anderen krystallinischen Basen begegnet, die in kleinerer Menge

vorhanden sind. Dagegen fasst er das Veratroidin Tobien's und das

Veratralbin von Wright und Luff als Zersetzungsproducte des wenig

beständigen Protoveratrins oder anderer Basen auf.

Nach Pehkschen^), welcher gleichzeitig mit Salzberger die

Drogue und speciell das darin von Tobien abgeschiedene Veratroidin

untersuchte, kommt dieser Base annähernd die Formel C32H53NOy zu.

Derselbe fand, dass bei den wildwachsenden Rhizomen von Veratrum

aTbwn die Ausbeute an Rohalkaloiden 0,57 bis 0,66 Proc. beträgt,

während die cultivirten an denselben nur 0,29 Proc. enthalten.

Isolirung und Trennung der Basen.

(260) Zur Abscheidung der Alkaloide benutzte Salzberger*)

folgende zwei Methoden, nämlich das mit 1. bezeichnete Baryt-

verfahren, welches reichliche Mengen Jervin, Rubijervin und Proto-

veratridin verhältnissmässig rasch liefert, aber kein Protoveratrin, und

das mit 2. bezeichnete Metaphosphorsäureverfahren, welches die

Gewinnung des Protoveratrins und Pseudojervins gestattet, sowie

^) Journ. Chem. See. 35, 405 (1879). — *) Inaug.-Diss. (Erlangen),

Berlin 1890; Arcb. Pharm. 228, 462 (1890); Ber. deutsch, cliem. Ges. 23,

Bef. 698. — ^) Inaug.-Diss., Dovpat 1890. — '') Inaug.-Diss. (Erlangen), Berlin

1890, S. 8, 11.
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nebenbei die des Jervins und Rubijervins, welche als Nebenproducte

erhalten werden.

1. Das mittelfeine Pulver des in Scheiben zerschnittenen und bei

gewöhnlicher Temperatur getrockneten Rhizoms wird pro Kilogramm

mit 300 g gepulvertem Baryumhydrat innig gemischt und mit 500g
Wasser durchgearbeitet, das Gemisch mit Aether dreimal ausgeschüttelt

und der Aether im Wasserstoffstroine bei möglichst niedriger Tem-
peratur abdestillirt. Aus dem dünnen , dunkelgrünen Syrup setzten

sich nach längerem Stehen wetzsteinartige Krystalle ab, welche ab-

gesaugt und mit Aether gewaschen wurden , bis dieser farblos vom
Filter abläuft. Sie stellen rohes Jervin dar. Durch Umkrystallisiren

aus absolutem Alkohol wird zunächst das in Alkohol fast unlösliche Proto-

veratridin abgetrennt und dann in der alkohollöslichen Krystallmasse

das Jervin von dem Rubijervin getrennt. Zu dem Ende wird die

Masse mit verdünnter Schwefelsäure bei massiger Wasserbadtempe-

ratur digerirt, wobei das in Wasser fast unlösliche Jervinsulfat leicht

von dem löslichen Sulfat der zweiten Base getrennt werden kann.

In der Mutterlauge des Aetherextractes bleiben amorphe Alkaloide

gelöst, welche sehr heftiges Niesen verursachen, aber aus welcher kein

krystallisirter Körper abgeschieden werden kann.

2. Beim Arbeiten nach dem Metaphosphorsäureverfahren wird

die Rohdrogue zunächst mittelst Aether oder Petroleumbenzin von

Fetten und Harzen möglichst befreit und dann mit SOproc. Alkohol

erschöpfend extrahirt. Das beim Abtreiben des Alkohols im Vacuum
zurückbleibende dünnflüssige Extract wird in Portionen von 500 g mit

5 Liter essigsäurehaltigem Wasser angerührt, das Unlösliche schnell

abfiltrirt und die Flüssigkeit so lange mit fester Metaphosphorsäure

behandelt, bis kein weiterer Niederschlag mehr entsteht. Dadurch

werden grosse Mengen amorpher Stoffe, ausserdem aber auch Jervin

und Rubijervin in unlöslichen Verbindungen abgeschieden. Die Flüssig-

keit wird nachher mit Ammoniak bis zur stark alkalischen Reaction

versetzt , von einem geringen , flockigen Niederschlag rasch abfiltrirt

und sofort mit Aether ausgeschüttelt. Beim Abdestilliren des Aethers

scheidet sich gewöhnlich das Protoveratrin schon im Destillationsgefäss

krystallinisch aus und wird, durch Umkrystallisiren aus starkem Alkohol

von kleinen Mengen Rubijervin und Jervin befreit, leicht in reiner

Form erhalten.

Die mit Aether erschöpfte Flüssigkeit giebt durch Ausschütteln

mit Chloroform Pseudojervin ab, welches in dieser Weise isolirt werden

kann. Beim Arbeiten nach dem Metaphosphorsäureverfahren erhält

man dagegen kein Protoveratridin, ein Beweis, dass dieses ein Um-
wandlungsproduct darstellt, welches nach dem Barythydratverfahren

entsteht.

20*
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Jervin, CgeHg^NOg.

(261) Diese in Veratrum albiim am reichlichsten vorkommende
Base wird in guter Ausbeute nach beiden obigen Verfahren erhalten.

Beim Arbeiten nach dem Metaphosphorsäureverfahren bleibt es zumeist
in den mit Metaphosphorsäure erhaltenen Niederschlägen.

Das zur Trennung von Piubijervin dargestellte Sulfat (vgl. S. 451)
liefert mit Soda die freie Base. Diese tritt, aus Alkohol mehrere Male
umkrystallisirt

, in atlasglänzenden, prismatischen Krystallen (Fig. 1)

Pjo- ] vom Schmelzpunkt 238 bis

242*^ auf, welche aus con-

centrirten Lösungen oft

wetzsteinartig abgeschieden

werden.

Jervin löst sich in Aethyl-,

Methyl- und Amylalkohol,

sowie in Chloroform und

Aceton ziemlich leicht, ist

aber in Aether sehr schwer

löslich und in Benzol resp.

Petroläther unlöslich. Es

wii'd aus seinen Salzlösun-

gen von Ammoniak in zar-

ten Nädelchen niederge-

schlagen.

In concentrirter Schwe-

felsäure löst sich Jervin anfangs gelblich; diese Farbe geht dann in

Grün und schliesslich in schmutzig Grün über. Beim Kochen mit

alkoholischem Kali und concentrirter Salzsäure wird es anscheinend

nicht verändert.

Mit Schwefelsäure, Salpetersäure und Salzsäure bildet Jervin in

Wasser schwer lösliche Salze, dagegen sind die Verbindungen mit Essig-

säure und Phosphorsäure leicht löslich.

Jervin bewirkt eine Herabsetzung der Circulatiou und hat vor

Veratrin den für die therapeutische Anwendung wichtigen Vortheil,

dass es nicht örtlich irritirend wirkt und weder Erbrechen noch Dui'ch-

fall hervorbringt. Wie Veratrin ist es stark giftig.

Das Hydrochlorid, C.^6Ho,;N03.11Cl +- 2 H.O, fällt auf Zusatz von

Salmiak zur essigsauren Lösung der Base aus. Beim Umkrystallisiren

aus starkem Alkohol tritt es in vierseitigen, gedrungenen Prismen auf.

Das Nitrat, dem Hydrochlorid ähnlich dargestellt, hat die Zu-

sammensetzung C26H37NO- .HXO3 und krystallisirt in schönen, sechs-

seitigen Prismen.

Das Goldsalz, (C^cHs^NO, . HCl) AuCl., scheidet sich beim Ver-
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setzen der kocliend heissen Lösung des salzsauren Salzes mit Goldchlorid

in schön ausgebildeten Prismen aus. Das Platinsalz, (CgeHgyNOo

.HCl)oPtCl4 4" 1 V2 H2O, ist ein blassorangerother, amorpher Niederschlag.

Pseudojervin, Co9H4;5N07.

(262) Diese von Wright und Luf f ^) entdeckte Base wurde von

Salzberger^) nach der Metaphosphorsäuremethode (s. oben) isolirt.

Der zunächst amorphe , nach Vertreibung des zum Ausschütteln be-

nutzten Chloroforms zurückbleibende Rückstand giebt, mit starkem

Alkohol behandelt, kugelrunde Krystallgebilde von Pseudojervin, welche

aus Alkohol in dünnen, breiten, sechsseitigen Tafeln krystallisiren.

Der Schmelzpunkt liegt bei 300 bis 307". In Alkohol und Benzol ist

die Base sehr schwer löslich, in Petroläther, Aether und Toluol fast

unlöslich. Die alkoholische Lösung bläut rothes Lackmuspapier.

Concentrirte Schwefelsäure löst Pseudojervin mit grüner Farbe

auf, die bald in schmutzig Grün übergeht. Aus ihren Salzlösungen

wird die Base käsig gefällt.

Das Hydrochlorid, C.2;,H43N07 -\- 2 HjO, scheidet sich in undeut-

lich ausgebildeten Sphärokrystallen ab, die selbst in heissem Wasser

schwer löslich sind. Goldchlorid fällt aus der Lösung des Salzes das

Goldsalz, (C29H40NO7 .HCl)AuCl:5, in gelben Flocken aus.

Das Sulfat ist in Wasser leicht löslich und bildet wohl aus-

gebildete, lange Prismen (Salzberger).

Rubijervin, Cgr.H^oNOa + HgO.

(263) Auch dieses Alkaloid ist von Wright und Luff entdeckt

worden. Es scheidet sich zusammen mit Jervin ab (S. 451) und bleibt, beim

Digeriren der Rohbase mit

verdünnter Schwefelsäure

im Wasserbade, in der

Mutterlauge. Es fällt hier-

aus mit Ammoniak gallert-

artig aus. Beim ümkry-
stallisiren aus heissem

Alkohol scheidet sich die

Base in gut ausgebildeten,

langen, bei 240 bis

240*^ schmelzenden Prismen

(Fig. 2) ab, welche dem
Jervin ähneln , sich aber

von demselben durch die

Leichtlöslichkeit des Sulfats

Fie. 2.

^) Loc. cit. — ^) Inaug.

Diss., S. 19.
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und Nitrats unterscheiden. Dagegen ist die Base in Salzsäure schwie-

riger löslich.

Mit concentrirter Schwefelsäure befeuchtet, löst sich die krystalli-

sirte Base mit gelber Farbe auf, die nach und nach in Orange und
zuletzt in Dunkelroth übergeht. Beim Erwärmen mit concentrirter

Salzsäure entsteht eine rothviolette Lösung, die beim weiteren Erhitzen

missfarbig wird und sich trübt.

Das Goldsalz, (C26H43NO2 . HCl)AuCl,, ist ein unlöslicher, gelber

Niederschlag.

Protoveratrin, C32H5iNOii.

(264) Wie in der Einleitung erwähnt, repräsentirt diese von

Salzb erger entdeckte Base das eigentlich wirksame, giftige Princip

der weissen Nieswurz. Ihre Isolirung gelingt nur nach dem Meta-

phosphorsäureverfahren (S. 451).

Zum Umkrystallisiren des Protoveratrins muss starker Alkohol

angewandt werden, da es aus verdünntem nur zum Theil wieder kry-

j|,^jg_ 3_
stallinisch erhalten werden

kann , zum grösseren Theil

aber in gefärbte Syrupe

übergeht, die nicht weiter

krystallisiren. Aus verdünn-

teren Lösungen scheidet sich

das Alkaloid in sehr dünnen,

vierseitigen Täfelchen aus,

aus concentrirteren erhält

man es in wohl ausgebildeten,

farblosen
,
glänzenden Kry-

stallen , welche anscheinend

dem monoklinen Systeme

angehören (Fig. 3). Die

Krystalle schmelzen bei 245

bis 250", sind luftbeständig

und im reinen Zustande fast

in allen Lösungsmitteln schwer löslich; ganz unlöslich in Wasser,

Benzol und Petroläther. Chloroform und kochender 96proc. Alkohol

löst verhältnissmässig reichliche Mengen.

Die alkoholische Lösung bläut rothes Lackmuspapier. Verdünnte

Mineralsäuren lösen die Base ziemlich rasch. Die Lösungen sind ge-

schmacklos, bringen aber eine Lähmung oder „Vertaubung" der Schleim-

haut hervor. Selbst minimale Spuren bewirken, in die Nase gebracht,

ungemein heftiges Niesen. Die Base ist ausserordentlich giftig; Dosen

von 0,5 mg tödten , subcutan injicirt, ausgewachsene Kaninchen.

Concentrirte Schwefelsäure löst das Protoveratrin mit grünlicher

Farbe auf, die später in Kornblumenblau und nach einigen Stunden in
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Violett übergeht. Mit Zucker vermischt und mit Schwefelsäure be-

handelt (Veratrinreaction von Weppen, S. 445) verhält es sich dem
Veratrin ganz unähnlich; die erst erzeugte grünliche Farbe geht nach

und nach in Olivgrün , Schmutziggrün und zuletzt in Dunkelbraun

über. Concentrirte Salzsäure, Schwefelsäure und Phosphorsäure färbt

sich mit Protoveratrin hell-, später dunkelkirschroth und entwickelt

nach Isobuttersäure riechende Dämpfe. Ueberhaupt wird die Base

auch in saurer, verdünnter Lösung rasch zersetzt, wobei der Geruch

nach Isobuttersäure auftritt, welche also für sie charakteristisch ist.

Auch sonst ist Protoveratrin leicht zersetzlich.

Das Goldsalz, (CsaHuNOn . HCl)AuCl3, krystallisirt wasserfrei.

Es ist ein leicht zersetzlicher, goldgelber Niederschlag (Salzberger).

Protoveratridin, C2^;H4-,N.Os•

(265) Nach Salzberger, welcher diese Base zuei'st isolirte, kommt
sie in dem Sabadillasamen nicht fertig gebildet vor, sondern tritt als

Spaltungsproduct des Proto- ip\g. 4.

veratrins auf. Dies scheint

daraus hervorzugehen , dass

Protoveratridin nur bei dem
Barytverfahren , nicht aber

bei dem Metaphosphorsäure-

verfahren, welches letztere

das Protoveratrin unzersetzt

zurücklässt, aus der Drogue

abgeschieden werden kann.

Auch der bei Behandlung

der Base mit concentrirter

Schwefelsäure und Salzsäure

auftretende Isobuttersäure-

geruch deutet darauf hin.

Das Protoveratridin wird

aus dem Rohjervin durch

Behandlung mit Alkohol, worin es fast unlöslich ist, abgeschieden. Es
lässt sich nur aus grossen Mengen Chloroform oder 95proc. Alkohol

umkrystallisiren. Auch in anderen organischen Solventien ist es sehr

schwer löslich. Es scheidet sich aus den genannten Lösungsmitteln

in farblosen, vierseitigen kleinen Platten aus (Fig. 4), welche bei 265"

schmelzen. Seine Salzlösungen schmecken intensiv bitter, doch wirkt

die Base nicht niesenerregend und ist ungiftig.

Bei Berührung mit concentrirter Schwefelsäure tritt anfangs eine

violette, dann eine kirschrothe Färl)ung auf. Eine Lösung in concen-

trirter Salzsäure färbt sich beim Erwärmen hellroth, eine Lösung in

concentrirter Schwefelsäure blutroth, später carmoisinroth.
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Eine salzsaure Lösung des Protoveratridins giebt mit Platinchlorid

keine Fällung, auf Zusatz von Alkohol scheidet sich aber das Platin-

salz, (C^fiHjgNOs . HCl)2PtCl4 4^ 6H2O, in grossen, sechsseitigen

Platten aus, die bei 100'^ wasserfrei werden. Beim vorsichtigen Ein-

äschern des Salzes tritt ein deutlicher Skatolgeruch auf.

Base, C,6H,,N()io (?).

(266) Beim Verarbeiten der amorphen, nach dem Barytverfahren

erhaltenen Basen gelang es Salzberger^) ausser Protoveratridin ein

anderes Alkaloid zu erhalten, welches mit diesem in Krystallform und

Schwefelsäurereaction übereinstimmte, jedoch einen anderen Schmelz-

punkt (190 bis 2O50) zeigte und in starkem Alkohol sehr leicht löslich

war. Er giebt der Base unter Vorbehalt die obige Formel.

III. Die Alkaloide einiger anderer Veratrumarten.

(267) Die Rhizome des in Nordamerika officinellen Veratrwn viricle

enthält nach Wright^) Jervin, Cevadin und Pseudojervin, neben

Spuren von Veratrin und Veratralbin. Ausserdem beschreibt Robbins^)
ein als Veratridin bezeichnetes, krystallisirtes Alkaloid aus derselben

Pflanze, welches in seinem Verhalten gegen Schwefelsäure mit dem
Protoveratrin (S. 454) übereinstimmt. Die niesenerregende Wirkung
der Pflanze soll auf Gegenwart von Cevadin beruhen (AVright).

Veratrum Lobelianum enthält nach Tobien^) krystallisirtes Jervin

und eine gelbe, amorphe Base, das Veratroidin, C24H37NO7 (?). Beide

kommen sowohl in den getrockneten und frischen Rhizomen , wie in

den jungen Blättern vor.

In Veratrum nigrum soll nach Dragendorff') Jervin ent-

halten sein.

') Inaug.-Diss., S. 18. — *) Journ. Chem. Soc. 35, 421 (1879). —
^) Pharm. Journ. aud Trans. [3] 8 (1878). — ") Inaug.-Diss., Dorpat 1877. —
*) Guareschi, Einl. in das Studium der Alkaloide, 1S96, S. 487.
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('268) Die Familie Apociinaccae hat sich als besonders alkaloid-

führend gezeigt i). Ausser den zuerst zu behandelnden Alstoniabasen,

wozu die Alkaloide der Alstonia- und Ditarinde gehören, rechnet

man hierher die Alkaloide der Quebracho- und der Pereirorinde,

sowie einige andere Basen.

A. Basen der Alstoniarinde.

Die australische Alstoniarinde scheint zuerst von Palm'^) unter-

sucht worden zu sein, er isolirte daraus 1863 einen Bitterstoff, Aisto-

ni n. Einige Jahre später wurde die Drogue von 0. Hesse, welchem

die Abstammung der Rinde damals nicht bekannt war, einer näheren

Untersuchung unterzogen. Er fand darin zwei Basen, Chlorogenin

und Porphyrin, welche er näher beschrieb 3). Von denselben war

das Chlorogenin allem Anschein nach mit dem angeblich stickstofffreien

obengenannten Alstonin identisch, weshalb Hesse bei erneuter Unter-

suchung*) der Rinde diesen Namen auf das Chlorogenin übertrug.

Zur Isolirung der Basen wird nach Hesse'') das alkoholische

Extract der Rinde in Wasser gelöst und diese Lösung mit Natrium-

bicarbonat übersättigt, wobei eine braune, flockige Substanz ausfällt.

Die klar filtrirte Lösung wird so oft mit Petroläther und dieser mit

kleinen Mengen verdünnter Essigsäure behandelt, bis eine lohnende

Extraction nicht mehr statthat. In dieser Art werden Porphyrin und

andere in Petroläther lösliche Substanzen aus der Bicarbonatlösung

entfernt, während Alstonin in der Unterlauge gelöst bleibt. Wird

die Bicarbonatlösung mit Natronlauge übersättigt und mit Chloro-

form ausgeschüttelt, so resultirt eine schwarzbraune Alstoninlösung.

Sie wird filtrirt und nach Zusatz von genügend Wasser und Essigsäure

mit Chloroform ausgeschüttelt und das Chloroform abdestillirt. Die

'

1) Greshoff, Ber. deutsch, ehem. Ges. 33, II, 3537 (1890). -— '^) Vergl.

Hesse, Ann. Cham. Pharm. 205, 360 (1880). — =*) Ibid. Suppl. 4, 40 (1865).

— ") Ibid. 205, 360 (1880). — ^\ Loc. cit. S. 362, 366.
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saure Lösung wird filtrirt, mit Thierkohle behandelt und mit Natron-

lauge Aiston in gefällt.

Die oben genannte Petrolätberlösung enthält, wie erwähnt, Por-

pbyrin und andere basische Substanzen , welche mittelst Essigsäure in

wässerige Lösung übergeführt werden können. Diese nimmt eine

prächtig blaue Fluorescenz an und wird von überschüssigem Ammoniak

röthlich weiss gefällt. Der Niederschlag wird in Aether aufgenommen.

Nachdem man mit Thierkohle der Lösung eine basische Substanz, das

Porphy rosin, entzogen hat, wird die Lösung wieder mit Essigsäure

behandelt und diese Lösung mit Ammoniak gefällt. Das in dem luft-

trockenen Niederschlag vorhandene Porphyrin entzieht man mit

wenig Ligroin und erhält die Base beim Verdunsten desselben. Den un-

löslichen Theil des oben genannten Niederschlags löst man in kochendem

Ligroin. Beim Erkalten scheiden sich anscheinend mehrere Substanzen

krystallinisch aus. Durch Lösen der Krystalle in wenig kochendem

Alkohol und Zusatz von verdünnter Schwefelsäure, bis Lackmuspapier

deutlich roth gefärbt wird, erhält man beim Erkalten das Sulfat eines

neuen Alkaloids , des Alstonidins, in Krystallen. Aus der heissen

alkoholischen Lösung fällt Ammoniak Alstonidin krystallinisch aus.

(•269) Als tonin, C01H20N2O4 + 3V2H2O (?), ist eine braune,

amorphe jNIasse , die allem Anschein nach nicht einheitlich ist. Da&

Hydrat schmilzt bei 100", während die wasserfreie Substanz erst gegen

195** schmilzt. Alstonin ist eine starke Base. Das Sulfat, Hydro-

chlorid, Tartrat und Oxalat sind in Wasser leicht löslich, werden aber

durch einen Ueberschuss der Säuren als braune Flocken gefällt.

Das Platinsalz, (C21H20N2O4 . HCl)2PtCl4 + 4 HjO, ist ein

bräunlicher Niederschlag.

Porphyrin, CgiHa-.Ni^Oa (?), stellt eine amorphe, weisse, bei 97»

schmelzende Masse dar und zeigt in saurer Lösung blaue Fluorescenz.

Von concentrirter Salpetersäure resp. Schwefelsäure wird es mit Purpur-

farbe gelöst; von Chromsäure wird die schwefelsaure Lösung grünlich-

blau und nachher allmählich gelbgrün gefärbt. Die Rinde enthält nur

etwa 0,6 Proc. reines Porphyi-in.

Das Platinsalz hat die Zusammensetzung (C2iH2^N302 . HCl)2PtCl4

+ 4H2O.

Porphyrosin, welches einen fleischfarbenen Niederschlag darstellt,

und Alstonidin, das aus heissem , verdünntem Alkohol in farblosen,

bei 18 1" schmelzenden Nadeln krystallisirt, sind nicht analysirt worden.

B. Alkaloide der Ditarinde.

(270) Mit Dita bezeichnen die Eingeborenen auf den Philippinen

die Rinde der dort wachsenden Echites scholaris 1. Alstonia scJiolaris, eines
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zur Familie der Apocynaceae gehörigen Baumes. Die Drogue wird als

Heilmittel gegen mancherlei Krankheiten, insbesondere gegen Fieber,

angewandt.

Die Ditarinde wurde schon 1678 von Rheede und später (1741)

von Rumphius^) als Heilmittel erwähnt. In letzterer Zeit wurde
daraus seitens Gruppe, Apotheker in Manila, eine Substanz, Ditain,

in erheblicher Menge und von ähnlichen Eigenschaften wie Chinin

isolirt (Hildwein^). Nach dem Letzteren ist Ditain ein dunkelgrünes,

amorphes Pulver, welches keine einheitliche Substanz ist. Es gelang

Gorup-Besanez 3), daraus ein krystallisirtes Alkaloid abzuscheiden,

die erhaltene Menge war aber zur Charakterisirung desselben zu

gering.

Fast gleichzeitig beschäftigten sich Jobst und Hesse*) mit dem
Gegenstande. Sie untersuchten nicht das Extract, sondern die Rinde

selbst und isolirten daraus ein aus seinen Salzlösungen mittelst Ammo-
niak resp. Soda fällbares Alkaloid, das Ditamin, für welches Hesse
später^) die Zusammensetzung Cj(;Hi9N02 ermittelte. Ausserdem

fanden sie eine andere Substanz auf, welche basische Eigenschaften

hatte; zum Unterschiede von Ditamin wird es nicht von Ammoniak
gefäUt und lässt sich auch nicht auf Zusatz von Ammoniak mit Aether

ausschütteln. In der erwähnten späteren Publication Hesse's wurde

der letzteren Base, C22H2SN2O4, der Name Echitamin ertheilt; ausser-

dem wurde eine dritte Base, das Echitenin, C20H27NO4, aufgefunden.

Nach Hesse soll eine von E. Merck früher (1876) aus der Dita-

rinde isolirte krystallisirte Substanz , Dittamin resp. Ditain , welche

nach Harnack^^) das salzsaure Salz einer Pflanzenbase von der Zu-

sammensetzung C22H:,oN2 04 ist, mit dem Echitaminchlorid identisch

sein. Der kleine Unterschied im Wasserstoffgehalt ist allerdings in

dieser Hinsicht belanglos und würde nicht bestimmt gegen die Identität

sprechen; da aber Harnack'') behauptet, dass Ditain beim Kochen

mit Salzsäure resp. bei Behandlung mit Emulsin Glycose abspaltet,

und demnach den Glucoalkaloiden angehören soll, während dies nach

Hesse '^) nicht der Fall ist, so bleibt doch einige Unsicherheit be-

treffend die Identität der beiden Basen.

(271) Die Isolirung der Basen der Ditarinde geschieht nach

Hesse ^) in folgender Weise. Das alkoholische Extract der mit Petrol-

äther entfetteten Rinde wird mit Soda übersättigt, mit Aether aus-

geschüttelt und die ätherische Lösung mit Essigsäure behandelt. Die

nach Behandlung der sauren Lösung mit Thierkohle entfärbte Flüssig-

') Vergl. Ann. Chem. Pharm. 178, 49 (1875). — *) Hildwein, Pharm.
Centralhalle 1873, Nr. 26. — ''} Ann. Chem. Pharm. 176, 326 (1875). —
*) Ibid. 178, 49 (1875). — ") Ibid. 203, 147 (1880). — «) Ber. deutsch, ehem.
Ges. 11, II, 2004 (1878). — ^ Ibid. 13, II, 1648 (1880). — ") Ibid. 13, II,

1841 (1880). — ") Ann. Chem. Pharm. 203, 147 (I88O).
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keit wird mit Soda oder Ammoniak übersättigt, wobei das Ditamin als

amorphes Pulver herausfällt.

Die von Ditamin befreite Lösung wird mit Essigsäure oder

Schwefelsäure neutralisirt und vorsichtig bis auf ein kleines Volumen,

1,1- bis V20 vom Gewichte der angewandten Rinde, eingeengt. Alsdann

wird der noch warmen Lösung etwas Salzsäure hinzugefügt und Koch-

salz eingetragen. Es fällt ein Harz aus, welches bald krystallinisch

wird. Man fährt mit dem Eintragen fort, bis die gebildete Fällung

beim Stehen ihre Form nicht mehr ändert. Die ausgeschiedene Masse

reinigt man durch Auflösen in heissem Wasser, woraus das Hydro-

chlorid des Echitamins bei Zusatz von concentrirter Salzsäure als

weisses krystallinisches Pulver herausfällt. Aus der concentrirten

wässerigen Lösung des Salzes erhält man die freie Base durch Zusatz

von Stangenkali und Ausschütteln mit Aether oder Chloroform. Der

Rückstand dieser Lösungen liefert durch Auflösen in starkem Alkohol

oder einem Gemisch gleicher Theile Aceton und Wasser und frei-

willigem Verdunsten der Lösungen in einer kohlensäurefreien Atmo-

sphäre das freie Echitamin in Form dicker, glasglänzender Prismen.

In der ersten Mutterlauge bei der Darstellung des Echitamin-

hydrochlorids bleibt das Echitenin und wird daraus entweder mit

Quecksilberchlorid ausgefällt oder nach Uebersättigen mit Natronlauge

vermittelst Chloroform abgeschieden (Hesse).

Ditamin, C16H19NO2.

(272) Diese Base stellt ein amorphes Pulver dar, welches aus den

Lösungen in verdünnten Säuren durch überschüssiges Ammoniak in

weissen Flocken niedergeschlagen wird. Hierdurch, sowie durch den

Umstand, dass die concentrirte , essigsaure Lösung auf Zusatz einiger

Tropfen concentrirter Salzsäure vollkommen klar bleibt, lässt sich Di-

tamin von Echitamin unterscheiden. Der Schmelzpunkt des Ditamins

liegt bei 75'^. Von concentrirter Salpetersäure wird es mit gelber

Farbe aufgelöst, welche beim Erwärmen vorübergehend dunkelgrün,

später Orangeroth wird. Zugleich werden rothe Dämpfe entwickelt.

Ditamin bläut in alkoholischer Lösung rothes Lackmuspapier. Die

Lösungen seiner Salze schmecken äusserst bitter. 10 kg Ditarinde ent-

halten gegen 4 g Ditamin.

Echitamin, C22H2SN2O4 + HgO.

(273) Die Geschichte dieser Base sowie seine Reindarstellung wurde

schon oben mitgetheilt.

Die Krystalle des Echitamins, welche beim freiwilligen Verdunsten

seiner Lösungen in Alkohol resp. wässerigem Aceton resultiren, ent-

halten lufttrocken 4 Mol., aber bei 80'^ in etwas luftverdünntem Räume

getrocknet nur 1 Mol. Wasser. Bei 105" entweicht auch das letzte
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Wassermolecul unter Bildung eines amorphen Firnisses, welcher beim

Uebergiessen mit heissem Chloroform in ein Magma von weissen

Flocken der Zusammensetzung C2-2H2^N2 04 -|- HjO zergeht. Diese

Umwandlung, sowie der Umstand, dass die amorphe Substanz fast gar

nicht auf angefeuchtetes Lackmuspapier reagirt , während sie , mit

1 Mol. Wasser zusammengebracht, eine starke Bläuung desselben her-

vorruft, erklärte Hesse i) durch die Annahme, dass in letzterer Sub-

stanz eine Art Ammoniumbase vorliegt , welche unter Verlust von

1 Mol. Wasser in eine schwächere Base übergeht. Er nennt letztere

deshalb Echitaminhydrat oder Echitammoniumhydroxyd und

formulirt ihre Entstehung aus dem Chloride dui'ch Kaliumhydroxyd

in folgender Weise:

C22H29N2 0,.C1 -1- KOH = KCl + C22H29N2O4 .OH.

Indessen ist zu bemerken, dass nur wenige quaternäre Ammonium-
chloride ohne tief greifende Veränderung durch Kali zerlegt werden,

und dass keine Ammoniumbase in Aether resp. Chloroform ohne Ver-

änderung auflöslich ist. Eine gewöhnliche Ammoniumbase liegt also

schwerlich vor.

Das mit 1 Mol. Wasser krystallisirende Echitamin schmilzt bei

206*^ unter Zersetzung, löst sich ziemlich leicht in Wasser, noch leichter

in Alkohol und ertheilt den Lösungen, welche Schwermetalle aus ihren

Lösungen als Hydroxyde ausfällen , stark alkalische Reaction. Frisch

gefällt, wird es ziemlich leicht von Aether und Chloroform gelöst, ist

aber in Benzin und Petroläther fast unlöslich. Hat die Base jedoch

Krystallform angenommen, löst sie sich auch schwer in Aether.

Die Base treibt Ammoniak aus seinen Salzen aus, und aus Koch-

salz und Kaliumchlorid werden die alkalischen Hydroxyde freigemacht,

indem sich Echitaminchlorid bildet. Für eine Lösung der krystalli-

sirten Base, in 97 proc. Alkohol gelöst, ist [ccju = — 28,8 bei p = 2

und t = 150.

Echitamin löst sich in concentrirter Schwefelsäure purpurroth,

ebenso in concentrirter Salpetersäure, aber diese Farbe verblasst bald

und geht in ein intensives Grün über.

Die Base bildet mit Säuren, sogar mit Kohlensäure, gut krystalli-

sirte Salze und tritt hierbei als einsäurige Base auf.

Das schon S. 460 erwähnte Chlorid hat die Zusammensetzung

C22H2SN2O4 . HCl; es ist in heissem Wasser leicht, in kaltem schwer

löslich, unlöslich in Salzsäure und Kochsalzlösung. Mit Platinchlorid

fällt das

Platin salz, (C2,, Hgs Nj O4 . HC1)2 PtCU + 3H,,(), als gelber,

flockiger Niederschlag aus, welcher in kaltem Wasser sehr schwer löslich ist.

Beim Abdampfen der wässerigen Lösungen des Echitamins an der

Luft oder durch Schmelzen der wasserfreien Substanz auf etwa 120*^

') Anu. Chem. Pharm. 203, 15:5 (I88O).
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entsteht ein Körper, welchen Hesse ^) Oxyechitamin nennt und dem
er die Formel C22H2SN2O5 beilegt. Es ist in heissem Wasser nur

schwer löslich und löst sich , wie Echitamin , in Salpetersäure mit

purpurrother Farbe auf.

Echitamin stellt ein lähmendes Gift dar, welches bei Fröschen

gleichzeitig das Rückenmark und die motorischen Nervenendigungen

paralysirt; bei Warmblütern wird dagegen nur die Herzvagusendigung,

nicht aber das Rückenmark gelähmt. Der Blutdruck wird weit mehr

als nach Curare vermindert.

Echitenin, C.20H27NO4.

(274) Echitenin, dessen Darstellung oben S. 460 angegeben wui'de,

ist amorph und giebt ein bräunliches, stark bitter schmeckendes Pulver,

welches über 120*^ schmilzt. Es löst sich in concentrirter Schwefel-

säure mit röthlichvioletter Farbe. Concentrirte Salpetersäure löst die

Base mit Purpurfarbe, welche nach kurzer Zeit in Grün und end-

lich in Gelb übergeht. Die alkoholische Lösung des Echitenins zeigt

alkalische Reaction. Aus der salzsauren Lösung wird es von Alkalien

und Ammoniak flockig gefällt.

Echitenin bildet mit Säuren Salze, welche indess amorph sind.

Das Platinsalz, (C2oH27N04.HCl)2PtCl4, ist ein flockiger Nieder-

schlag. Auch das Quecksilberchloridsalz, (C20H27NO4 .HCl),

.HgCl2 ^ 2HoO, ist amorph 2).

C. Basen der Poelerinde (von Alstonia spectabüis).

Nach einer Untersuchung von Hesse ^) enthält die genannte

Rinde Ditamin (S. 460), Echitamin (S. 460), Echitenin (s. oben),

sowie eine vierte Base, Alstonamin, dessen Zusammensetzung nicht

festgestellt worden ist. Es ist eine krystallisirte Base.

D. Alkaloide der Qiiebrachorinde.

(275) Verschiedene der Familie Äpocynaceae angehörigen, in der

Aequatorialzone einheimischen Bäume der Gattung Äspidosperma sind

alkaloidführend, und zwar hat sich die Rinde, wie bei den Chiuaarten,

als der Sitz der Alkaloide gezeigt. Die Aehnlichkeit mit den China-

arten wird noch dadurch erhöht , dass die Rinde verschiedener dieser

Arten Anwendung als Fiebermittel gefunden hat und dass die daraus

') Anu. Chem. Pliarm. 203, 162 (1880). — *) Ibid. S. 164. — ^) Ibid.

S. 170.
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isolirten Basen der Zusammensetzung nach verschiedenen Chinaalka-

loiden ähneln.

Am besten untersucht ist die aus Argentinien stammende soge-

nannte Quebrachoblancorinde (aus Aspidospenna Quebracho). Es gelang

Fraude^) zunächst 1878 ein Alkaloid, Aspidospermin, C22H;ioN2 0,

aus der Rinde zu isoliren. 1881 hat dann 0. Hesse ^) eine Unter-

suchung über die Drogue publicirt, worin er nicht weniger als sechs

Basen aufweisen konnte, nämlich:

Aspidospermin .... C22H30N2O

Aspidospermatin . . . C22H2SN2O2

Aspidosamin C22H2SN2O2

Hypoquebrachin .... C21H26N2O2

Quebrachin C2iH2(;N202

Quebrachamin Zus. unbek.

Zur Abscheidung der Alkaloide wird die zerkleinerte Binde mit

Alkohol ausgekocht, der Alkohol verjagt und der Rückstand nach dem
Uebersättigen mit Natronlauge mit Aether oder Chloroform extrahirt.

Der beim Verdunsten dieser Lösungen verbleibende bräunliche Rück-

stand wird von erwärmter verdünnter Schwefelsäure gelöst, die Lösung

filtrirt und die Basen vermittelst überschüssiger Natronlauge gefällt

(Hesse). Die Isolirung der Alkaloide wird unter den einzelnen Basen

angeführt. Die junge Rinde enthält 1,4, die ältere bisweilen nur

0,3 Proc. von Alkaloiden.

Anhangsweise werden der vorliegenden Gruppe noch die Alkaloide

der weissen Faytarinde, welche auch aus einer Aspidosperma stammt,

angeschlossen.

Aspidospermin, CjaHgoNgO.

(276) Wie oben erwähnt, wurde diese Base von Fr au de ent-

deckt, welcher auch ihre Zusammensetzung feststellte.

Zur Isolirung des Aspidospermins kann man nach Hesse ^) zwei

Verfahren einschlagen.

Entweder löst man das rohe Gemisch der Alkaloide (s. oben) in

wenig Alkohol, worauf beim Erkalten ein Gemenge von Aspidospermin

und Quebrachin krystallisirt. Dieses Gemenge wird in alkoholischer

Lösung mit ein bis zwei Aequivalenten Salzsäure zusammengebracht.

Beim Verdunsten krystallisirt dann das Hydrochlorid des Quebrachins

aus, während das Aspidospermin gelöst bleibt. Letzteres wird mit

Ammoniak gefällt und durch Umkrystallisiren aus kochendem Alkohol

oder Ligroin gereinigt.

Oder man löst das Gemisch aller Alkaloide in verdünnter Essig-

säure und vermischt die warme Lösung mit kleinen Mengen Ammo-

*) Ber. deutsch, cliem. Ges. 11, II, 2189 (1878); 12, II, 15ti0 (1879). —
^) Ann. Cham. Pharm. 211, '249 (1882). — ") Ibid. 8. 254.
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niak, solange noch ein krystallinisch werdender Niederschlag entsteht;

dabei muss die Lösung sauer bleiben. Das ausgefällte Aspidospermin

wird sogleich abfiltrirt und, wie oben angegeben, durch Umkrystalli-

siren gereinigt.

Aspidospermin ist farblos und krystallisirt entweder in spiessigen

Prismen oder zarten Nadeln, die bei 205 bis 206*' schmelzen, wobei

ein kleiner Theil der Base sublimirt. Es löst sich leicht in Benzin und

Chloroform, ziemlich leicht in absolutem Alkohol (1:48 bei 140,

Frau de), weniger in Aether, Ligroin und Petroläther. In Wasser be-

trägt die Löslichkeit bei 14" 1 : 6000; die Lösung hat deutlich bitteren

Geschmack. Die alkoholische Lösung reagirt nicht auf Lackmuspapier.

Die Base ist linksdrehend. In 97 proc. alkoholischer Lösung ist

[ajj) = — 100,2, bei p = 2 und t = 15°, in Chloroform ist die Con-

stante = — 83,6, bei derselben Concentration und Temperatur.

Platinchlorid wird von der Base, namentlich auf Zusatz von Salz-

säure, unter Bildung einer blauen Lösung rasch zersetzt. Mit Ueber-

cblorsäure ensteht beim Erwärmen eine fuchsinrothe Lösung (Fraude).

In concentrirter Schwefelsäure löst sich Aspidospermin farblos auf.

Bringt man zu der Lösung einen Tropfen Kaliumbichromatlösung , so

zeigt sich eine braune Zone, die langsam in Olivengrün übergeht.

Wird Bleisuperoxyd zu der Lösung hinzugesetzt, so färbt sich die

Säure zuerst braun, später kirschroth.

Diese Reactionen haben mit denen des Strychnins grosse Aehn-

lichkeit, die sich auch darin kundgiebt, dass Chlorwasser das Aspido-

spermin in eine weisse, flockige Masse überführt, welche sich nicht mehr

in Salzsäure auflöst. Eine ähnliche Wirkung bringt Bromwasser her-

vor (Fraude).

Aspidospermin ist eine einsäurige schwache Base, welche nicht

die Säuren neutralisirt und aus den betreffenden Salzen zum Theil

durch Aether und Chloroform entzogen wird (Hesse). Die einfachen

Salze krystallisiren nicht.

Das Platinsalz, (C22H30N2O . HCl)2PtCl4, ist von Fraude in

der Weise krystallisirt erhalten worden, dass die Base in sehr geringen

Mengen Salzsäure gelöst und concentrirte Platinlösung in nur geringem

Ueberschuss zugegeben wurde. Es scheidet sich ein krystallinischer

Niederschlag aus, welcher bei 120" getrocknet, die obige Zusammen-

setzung zeigte.

Aspidospermatin, CgoHosNoO^.

(277) Diese Base bleibt nach Hesse i) vorzugsweise in der Mutter-

lauge gelöst, welche bei der Abscheidung von Aspidospermin nach der

ersten Methode (S. 464) abfällt. Die in dieser Lösung vorhandenen

') Ann. Chem. Pharm. 211, 'iäli (1882).
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Basen werden an Essigsäure gebunden und daraus durch Natrium-

bicarbonat wieder abgeschieden. Die resultirende Lösung versetzt

man nach und nach mit wenig Ammoniak , solange noch ein flockiger

Niederschlag von Aspidosamin (s. unten) entsteht, filtrirt, vermischt mit

Natron und schüttelt mit Aether aus. Die ätherische Lösung lässt

beim Verdunsten einen Rückstand; diesem wird Aspidospermatin durch

Kochen mit wenig Ligroin , welches das später zu erwähnende Hypo-

quebrachin ungelöst lässt, entzogen. Die beim Erkalten der Ligroin-

lösung abgeschiedenen , warzenförmig zusammengewachsenen Nadeln

werden von Harzen, die zugleich ausfallen, mechanisch getrennt, mit

wenig Alkohol abgespült und aus kochendem Ligroin umkrystallisirt.

Aspidospermatin bildet warzenförmige Krystallaggregate , die in

Alkohol, Aether und Chloroform leicht löslich sind und bei 162"

schmelzen. Es ist stark basisch; die Lösung schmeckt bitter. Für

eine Lösung in 97proc. Alkohol wurde bei ^j^ = 2 und t ^= 15"

[a]j) = — 73,3 gefunden.

Gegen Ueberchlorsäure verhält sich die Base dem Aspidospermin

ähnlich, dagegen wird die Lösung in concentrirter Schwefelsäure nicht

von Kaliumbichromat gefärbt.

In Säuren löst sich Aspidospermatin leicht unter Bildung neutral

reagirender, amorpher Salze. Natron oder Ammoniak fällt die Base

aus diesen Lösungen als flockige, bald krystallinisch werdende Fällung.

Frisch gefällt, löst sich die Base in reinem Wasser ziemlich leicht.

Das Platinsalz, (CaaHosN.^Oo . HCl)2PtCl4 -f 4H2O, fällt beim

Zusammenmischen der Componenten als blassgelber, voluminöser Nieder-

schlag aus.

Aspidosamin, CgoHajjNaOa.

(278) Die Abscheidung dieses von Hesse i) aufgefundenen Alka-

loids ist oben bei Aspidospermatin erwähnt. Die Rohbase wird durch

wiederholte Fällungen der essigsauren Lösung mit Ammoniak von

kleinen Mengen Hypoquebrachin und durch wiederholte Behandlung

mit kleinen Mengen Ligroin von Spuren der übrigen Alkuloide ge-

reinigt.

Aspidosamin wird durch Ammoniak aus der Lösung in Essigsäure

als voluminöser Niederschlag gefällt, welcher gegen 100" schmilzt, mit

der Zeit krystallinisch wird und sich an der Luft gelblich resp. röth-

lich färbt. Es ist in Wasser fast unlöslich, in Ligroin und Petroläther

schwer, in Aether, Chloroform, Alkohol und Benzin leicht löslich.

Die Base reagirt in alkoholischer Lösung alkalisch, neutralisirt

Salzsäure und Schwefelsäure und schmeckt bitter. Die wässerige

Lösung des salzsauren Salzes wird von wenig Ferrichlorid braunroth

gefärbt. Perchlorsäure giebt beim Kochen eine fuchsinrothe Lösung.

') Abu. Chem. Pharm. 311, 261 (1882).

Koscoe-Schorlemmer, I>ehrb. d. Chem. VIII. (Org. Chom.) of)
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Concentrirte Schwefelsäure löst die Base mit bläulicher Farbe , welche

auf Zusatz von Kaliumbichromat dunkelblau wird.

Aus der verdünnten salzsauren Lösung fällen Alkalien und Ammo-
niak flockige Niederschläge, wogegen sie auf Zusatz von Natriumbicar-

bonat nahezu klar bleibt.

Das Platinsalz, (CaaH.j.N.Oi . HCl), PtCl^ + 3 HgO , ist ein

blassgelber, flockiger isiederschl?ig.

Hypoquebrachin, C21 H26 Ng O2.

(279) Wie bei Aspidospermatin (S. 464) angegeben, bleibt beim

Auskochen des Aetherrückstandes , welches letztere Base enthält, ein

Theil ungelöst: er enthält das rohe Hypoquebrachin (Hesse ^). Die

Base wird in Essigsäure aufgenommen, die Lösung nach Behandlung

mit Thierkohle mit Natronlauge ausgefällt und mit Aether ausgeschüttelt.

Nach Abdestilliren des Aethers bleibt sie als gelblicher Firniss zurück,

welchem anfangs ein eigenthümlicher , an Chinolin erinnernder Geruch

eigen ist, der beim Erwärmen allmählich verschwindet. Der Schmelz-

punkt liegt bei SO».

Hypoquebrachin ist in Alkohol, Aether, Chloroform leicht löslich,

schmeckt bitter und bildet mit Säuren gelbgefärbte, amorphe, in Wasser

leicht lösliche Salze. Es ist eine starke Pflanzenbase, vielleicht die

stärkste der Alkaloide der.Quebrachorinde. In concentrirter Schwefel-

säure wird es anfangs fast farblos aufgelöst, bald nimmt jedoch die

Lösung eine violette Färbung an, welche auf Zusatz von Molybdän-

säure noch intensiver wird. Wässerige Ueberchlorsäure färbt die Base

beim Kochen prächtig fuchsinroth. Die salzsaure Lösung derselben

nimmt auf Zusatz von Ferrichlorid eine kirschrothe Färbung an.

Das Platinsalz, (CoiHaßNgOa .HCl)2PtCl4 + 4H2O, ist ein

blassgelber, amox'pher Niederschlag.

Quebrachin, Coi H26 N., O3.

(280) Die Isolirung der Base von x\spidospermiu wurde bei diesem

(S. 463) angegeben. Zur Reinigung wird das Hydrochlorid oder Sulfat

wiederholt aus kochendem Wasser umkrystallisirt. Die aus den Salzen

mit Soda abgeschiedene Base wird durch Umkrystallisiren aus Alkohol

völlig gereinigt (Hesse 2).

Quebrachin krystallisirt in zarten, farblosen Nadeln, die sich mit

der Zeit gelblich färben und bei 214 bis 216'^ unter partieller Zer-

setzung schmelzen. Es löst sich wenig in kaltem Alkohol, Aether und

Ligroin, leicht in kochendem Alkohol und Chloroform, fast gar nicht

in Wasser, Natronlauge und Ammoniak. Seine Lösung in Alkohol

') Ann. Chem. Pharm. 21L 263 (188-2). — ') Ibid. S. 265.
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(97 Proc.) und Chloroform ist rechtsdrehend ; bei jj = 2 , ^ := 15"

wurde [o«]j, zu 4- 62,5 resp. + 18,6 gefunden.

In concentrirter Schwefelsäure löst sich Quebrachin anfangs nahezu

farblos, später mit bläulicher Farbe auf; ein Zusatz von Bleisuperoxyd

oder Kaliumbichromat ruft eine prächtig blaue Färbung hervor, die

Jedoch bei Anwendung des letzteren Reagens bald in Rothbraun

übergeht. Ueberchlorsäure färbt sich damit beim Kochen gelb, Ferri-

chlorid erzeugt keine Färbung.

Die alkoholische Lösung des Quebrachins reagirt stark alkalisch

und schmeckt intensiv bitter.

Vor den Salzen der übrigen Quebrachoalkaloide zeichnen sich die

des Quebrachins durch ihre Krystallisationsfähigkeit aus.

Das Sulfat hat die Zusammensetzung (C2iH26N2 0;^)2H2 SO4
-)- 8H2O und ist in kaltem Wasser wenig löslich.

Das Hydrochlorid, C21H26N2O3 . HCl, ist ebenfalls in kaltem

Wasser schwer löslich und krystallisirt in platten Nadeln oder sechs-

seitigen Tafeln. Ueberschüssige Salzsäure oder Chlornatrium beschleu-

nigen seine Abscheidung aus den Lösungen. Mit Natriumplatinchlorid

entsteht das

Platin salz, (C21 H26 N^Og . H Cl)2 Pt CI4 + 5 Hg , als gelber,

amorpher, bald dicht werdender Niederschlag (Hesse).

Quebrachamin

,

(281) dessen Zusammensetzung nicht festgestellt worden ist, kommt
nicht in allen Sorten der Quebrachorinde vor. Es bleibt bei der Kry-

stallisation des Rohaspidospermins aus Alkohol in der Mutterlauge ge-

löst. Beim Verdunsten derselben bleibt zuletzt ein nahezu amorpher

Rückstand, welcher, aus der Lösung in wenig heissem Alkohol mit

heissem Wasser ausgespritzt, Krystalle von Quebrachamin abscheidet

(Hesse ^). Es schmilzt in reinem Zustande bei 142'^ und ist in Wasser

schwer, in den übrigen Solventien leicht löslich. Die alkoholische

Lösung reagirt alkalisch und schmeckt intensiv bitter. Concentrirte

Schwefelsäure nimmt es mit bläulicher , allmählich nachdunkelnder

Farbe auf. Mit Ueberchlorsäure giebt es beim Kochen eine gelb-,

später gelblichroth gefärbte Lösung.

Physiologische Wirkung der Quebrachoalkaloide.

(282) Wie Penzoldt^) gefunden hat, bewirken sämmtliche sechs

oben genannte Alkaloide in Dosen von 0,01 bis 0,02 g beim Frosch Läh-

mung der motorischen Apparate und zunächst der Athmungsmuskulatur.

Die .motorische Lähmung beruht bei Aspidospermin, Aspidospermatin,

') Ann. Cham. Pharm. 211, 269 (1882). — ^) Ibid. S. 271.

30 =
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Quebrachamin und Hypoquebrachin^ auf centraler Ursacbe. Bei der

von Quebrachin und Aspidosamin bewirkten Lähmung scheint es, als

ob eine curareähnliche Wirkung mitspielen würde.

Die bezüglich des Einflusses auf das Herz (beim Frosch) unter-

suchten Basen, Quebrachin, Aspidosamin, Aspidospermatin und Aspido-

spermin, rufen eine stetig zunehmende, beträchtliche Verlangsamung

der Schlagfolge und schliesslich Herzstillstand herbei.

E. Die Alkaloide der weissen Paytariiide.

(283) Diese Rinde, welche ebenfalls von einer Aspidospermaart

herrühren soll, enthält nach Hesse i) zwei Alkaloide:

Paytin, C21H24N2O -f H2O, und

Paytamin, C21H24N2O,

von denen Paytamin das Umwandlungsproduct des Paytins ist.

Zur Darstellung derselben wird die Rinde mit Alkohol extrahirt,

das Extract mit Soda angerührt und mit Aether ausgezogen. Ver-

dünnte Schwefelsäure entzieht der Aetherlösung die basischen Bestand-

theile. Die mit Thierkohle entfärbte saure Lösung wird mit Ammo-

niak fast neutralisirt und mit Jodkaliumsolution versetzt, bis kein

Niederschlag mehr entsteht. Der zuerst amorphe, später dicht und

krystallinisch werdende Niederschlag wird nach 24 Stunden mit Wasser

und Soda verrührt und mit Aether ausgeschüttelt. Die mit Wasser

gewaschene Aetherlösung scheidet beim freiwilligen Verdunsten das

Paytin in farblosen Krystallen ab.

Paytin, C21H24N2O + H2O, scheidet sich auch krystallinisch ab,

wenn seine sauren Lösungen mit Ammoniak ausgefällt werden, und

wird aus Alkohol in schönen Krystallen erhalten. Es enthält immer

1 Mol. H2O, welches beim Erwärmen entweicht. Der Schmelzpunkt

liegt bei ISG**.

Die Base löst sich leicht in den organischen Solventien, wenig in

Wasser. Die alkoholische Lösung reagirt auf Lackmus alkalisch. Der

Geschmack ist sehr bitter. Innerlich genommen scheint Paytin keine

üblen Folgen hervorzurufen. Es ist linksdrehend.

Paytin lässt sich durch eine Menge Farbreactionen leicht nach-

weisen. Platinchlorid giebt, dem Hydrochlorid zugesetzt, einen dunkel-

gelben, sehr veränderlichen Niederschlag, der sich beim Erwärmen mit

Salzsäure mit braunrother Farbe löst, die bald in Blau übergeht; gleich-

zeitig entsteht ein indigoblauer Niederschlag. Goldchlorid giebt eine

purpurrothe Färbung resp. Niederschlag. Chlorkalklösung erzeugt, der

*) Ber. deutsch, ehem. Ges. 10, II, 2161 (1877); Ann. Cliem. Pharm.

154, 287 (1870); 166, 272 (1873); 211, 280 (1882).
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sauren Lösung vorsichtig zugesetzt, eine dunkelrothe bis blaue Färbung,

welche fast augenblicklich verschwindet; die Lösung wird blassgelb

und scheidet einen amorphen, weissen Niederschlag aus. Concentrirte

Salpetersäure löst Paytin fast farblos, die Lösung wird bald granatroth

und endlich gelb. Beim Kochen mit Ueberchlorsäure entsteht eine

fuchsinrothe Lösung.

Durch Erhitzen mit Natronkalk bildet sich ein stickstofffreier

Körper, Paiton, von unbekannter Zusammensetzung, welcher krystalli-

sirt und sublimirbar ist.

Das salzsaure Salz, C21H24N2O .HCl, fällt beim Versetzen

der essigsauren Lösung der Base mit Kochsalz aus und bildet, aus

wenig heissem Wasser umkrystallisirt, farblose Prismen. Auch andere

krystallisirte Salze sind erhalten worden.

Paytamin, C.21H24N2O, scheint in der Paytarinde in kleiner

Menge vorhanden zu sein und lässt sich nach Hesse ^) durch mole-

culare Umlagerung des Paytins darstellen. Es ist amorph und bildet

amorphe Salze; zum Unterschied von dem Isomeren wird es von Kalium-

jodidlösung nicht gefällt, erzeugt aber beim Kochen mit Ueberchlor-

säure eine rothe Lösung, wie Paytin. Mit Natronkalk entsteht kein

Payton.

F. Die Alkaloide der Pereirorinde.

(:284) Die in Brasilien unter dem Namen „Pereirin" als Fieber-

mittel angewandte, gelbbraune, amorphe Substanz wird aus der Rinde

eines Baumes Geissospermum Vcllosn gewonnen, welcher der Familie

Apocynaceae angehört. Dieses Pereirin wurde nach der von zwei Che-

mikern, Blanc und Correa dos Santos, aufgefundenen Methode be-

reitet und von den brasilianischen Aerzten für das wirksame Princip

der Rinde gehalten. Die Base Pereirin wurde von Goos^) isolirt

und als amorph , sowie in Aether und Weingeist leicht löslich be-

schrieben. Nach einer späteren Angabe von Peretti^) scheiden sich

daraus beim Verdunsten der weingeistigen oder ätherischen Lösung

Körner, wohl Krystallaggregate, ab.

0. Hesse*) nahm im Jahre 1880 die Untersuchung der Pereiro-

rinde auf und isolirte daraus zwei Alkaloide, Geissospermin,
C19H24N2O2 + H2O, und Pereirin, Ci;iH24N20; ausserdem wurde

das Vorkommen einer dritten Base wahrscheinlich gemacht. Später

entdeckten Freund und Favet-') ein weiteres Alkaloid, das Vello-

sin, C23H2SN2Ü4, in einer Handelssorte der Pereirorinde.

M Ann. Chem. Pharm. 154, 293 (I87u); 211, 280 (1882). — ") Repert. f.

Pharm. 76, 32 (1838). — ^) .Journ. cbim. mM. 26, 162. — ") Ann. Chem.

Pharm. 202, 141 (1880). — *) Ibid. 282, 247 (1894); Favet, Inaug.-Dissert.,

Berlin 1894.
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Geissospermin, Ci,,H.j4N2 0o -j- H^O.

(285) Zur Isolirung des Geissospermins und Pereirins wird die

zerkleinerte Rinde mit kochendem Weingeist extrahirt und das dunkel-

braune Extract nach Üebersättigen mit Soda mit viel Aether aus-

geschüttelt. Die Alkaloide werden der ätherischen Lösung mit essig-

säurohaltigem Wasser entzogen, die dunkelbraun gefärbte saure Lösung
mit Ammoniak und wenig reinem Aether geschüttelt, wobei sich Geisso-

spermin krystallinisch und nahezu rein abscheidet. Die ätherische

Tiösung enthält Pereirin und ein weiteres Alkaloid (wahrscheinlich

Vellosin), welches letztere sich beim Verdunsten des Aethers in Körnern

abscheidet. Pereirin gewinnt man aus der zähen Mutterlauge, welche

durch Absaugen von den körnig -krystalUnischen Partien geti'ennt

worden ist.

Zur Reinigung wird Geissospermin entweder aus kochendem Alko-

hol umkrystallisirt oder in heisser alkoholischer Lösung mit Schwefel-

säure neutralisirt. Das abgeschiedene neutrale Sulfat wird dann in

verdünntem Weingeist gelöst und die Base mit Ammoniak ausgefällt.

Geissospermin krystallisirt in kleinen, weissen Prismen, welche an

beiden Enden von Domen begrenzt sind. Es enthält Krystallwasser,

welches bei 100" entweicht, und ist in Wasser und Aether nahezu un-

löslich, in kaltem Alkohol wenig, in heissem leicht löslich. Die alko-

holische Lösung zeigt alkalische Reaction. Beim Erhitzen färbt sich

die Base allmählich dunkel und schmilzt gegen 160". Sie ist optisch

aotiv; ihr Hydrat zeigt bei jj = 1,5 (in 97 proc. Alkohol) und t = 15''

[a]^ = — 93,37.

In reiner concentrirter Schwefelsäure löst sich Geissospermin zu-

nächst farblos, nach wenigen Secunden tritt eine blaue, später wieder

blass werdende Färbung auf. Concentrirte Salpetersäure giebt bei

gewöhnlicher Temperatur eine purpurrothe, beständige Färbung, die

beim Erhitzen verschwindet.

Beim Erhitzen mit wenig Natronkalk entsteht aus Geissospermin

eine in blassgelben, zarten Blättchen sublimirende Substanz.

Mit Säuren bildet Geissospermin neutrale, zum Theil wohl charak-

terisirte Salze.

Das Sulfat, (C,ciH24N2 02)2H2S04, krystallisirt aus heissem Alko-

hol in sternförmig gruppirten, weissen Nadeln.

Das Uydrochlorid ist amorph. Es verbindet sich mit Platin-

chlorid zu einem Platinsalz, (C19H24N.2O2 . HCl)2PtCl4, welches einen

flockigen, blassgelben Niederschlag darstellt, welcher wasserhaltig ist.

Aus verdünnter Lösung abgeschieden , bildet es concentrisch gruppirte

Nadeln.

Geissospermin tödtet in Dosen zu 2 mg Frösche und zu 10 mg
Meerschweinchen, lähmt zu 0,14 g kleine Hunde, wirkt local nicht irri-
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tirend und setzt die Puls- und Athemzahl, sowie den arteriellen Blut-

druck herab. Es ist ohne Einfluss auf die sensibeln und motorischen

Nerven, sowie auf die Contractilität der Muskeln i).

Pereirin, Ci-^HaiNaO (?).

(286) Die Base wird aus dem amorphen, von der Darstellung des

Geissospermins (S. 470) abfallenden Rückstand durch Auflösen in ver-

dünnter Essigsäure , Entfärben der Lösung mit Thierkohle und Aus-

fällen mit Ammoniak als grauweisses, amorphes Pulver erhalten. Perei-

rin ist in "Wasser nahezu unlöslich, leicht löslich in Alkohol, Aether

und Chloroform. Es sintert bei HS** zusammen und schmilzt gegen

124'' zu einer rothen Masse. Von concentrirter Schwefelsäure wird es

mit violettrother , von concentrirter Salpetersäure mit purpurrother

Farbe aufgenommen. Die Salze sind amorph (Hesse 2).

Vellosin, C,,;, Hg, No 0^.

(287) Wie schon eingangs erwähnt, isolirten Freund und

Favet^) aus einem Handelspräparat, welches von einer dickeren

Stammrinde des Geissosperrmtm Yellosn erhalten worden war, dieses

Alkaloid, welches wohl den von Hesse*) beobachteten körnigen Aus-

scheidungen aus der Mutterlauge des Geissospermins entspricht.

Vellosin bildet derbe, von vielen Flächen begrenzte, körnige Kry-

stalle, welche bei 189** schmelzen; aus heissem Alkohol werden vier-

seitige Prismen des rhombisch -hemiedrischen Systems erhalten. In

Wasser nahezu unlöslich, löst es sich in der Wärme in Alkohol, Benzol

und Ligroin, bei gewöhnlicher Temperatur auch in Chloroform und

Aether. Es ist rechtsdrehend; bei 230 Temperatur und der Concen-

tration 2,7026 : 25 zeigt die Lösung in Chloroform den Drehungswinkel

«^, = 4- 22,80.

Vellosin ist eine einsäurige Base und enthält zwei Methoxylgruppen.

Hierin, zum Theil auch in dem physiologischen Verhalten, erinnert es

an das um zwei WasserstoSatome ärmere Brucin. Das Jodmethylat,

C.20H2SN.2O4 .CHgJ, krystallisirt aus heissem Wasser, worin es schwer

löslich ist, und schmilzt bei 264^

Von verdünnten Halogenwasserstoö'säuren wird Vellosin in der

Wärme in Apovellosin (s. unten) übergeführt, nach der Formel:

2C23H23N2O, = H2O + C46H,4N,07.

Hierbei bleiben die ursprünglichen Methoxyle intact, denn Apo-

vellosin enthält deren noch vier. Eigenthümlich ist, dass verdünnte

Schwefelsäure dieselbe Verwandlung nicht hervorruft.

') Husemann-Hilger, Die Pflauzenstoffe , II, S. 1344 (1884). —
°) Ann. Chem. Pharm. 202, 147 (I88O). — '') Ibid. 282. 247 (1894); Eavet,

Inaug.-Dissert, Berlin 1894. — *; Ann. Chein, Pharm. 282, 266 (1894).
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Durch andauerndes Kochen mit starker Kalilauge entsteht eine

Base, welche bei 135 bis 145° schmilzt.

In physiologischer Hinsicht gleicht Vellosin , wie schon erwähnt,

sehr dem Brucin. Die Base ist sehr giftig; 5 mg des Hydrochlorids

erzeugen beim Frosch, 0,075 g pro Kilogramm Kaninchen schwere Ver-

giftungssymptome (Schul tze 1).

Die Salze des Yellosins mit Halogenwasserstoffsäuren müssen

wegen der Bildung von Apovellosin kalt bereitet werden, durch Zu-

fügen der Säure zu dem in Wasser suspendirten Alkaloide, Abfiltriren

des Salzes und Umkrystallisiren desselben aus Wasser. Das Hydro-
chlorid, C23H23N2O4 . HCl -1- H2O, sintert, bei 120'^ getrocknet, bei

178 bis ISO'* und zersetzt sich allmählich, zuletzt unter Aufschäumen,

bei 245 bis 248'*. Das Hydrobromid und Hydrojodid krystallisiren

auch mit 1 Mol. Wasser und schmelzen bei 194 bis IDS** resp. bei 217

bis 2180.

(288) Apovellosin, 646^^,4X407, dessen Bildung oben erwähnt

wurde, stellt eine weisse, lockere Masse dar, welche zwischen 60 und
70^ schmilzt und in Alkohol , sowie anderen organischen Solventien

leicht löslich, in Wasser so gut wie unlöslich ist; beim Erhitzen damit

zerfliesst es zu einer öligen Masse, welche beim Erkalten zu einer harten

Kruste erstarrt.

Im Gegensatz zu Vellosin giebt dieses anhydridartig gebaute Deri-

vat desselben einige charakteristische Farbenreactionen. Mit salpeter-

säurehaltiger Schwefelsäure entsteht eine Lösung, welche beim An-

hauchen eine prächtig violette Färbung annimmt. Die salzsaure Lösung

wird mit Ferrichlorid intensiv carmoisinroth gefärbt.

Das Jodmethylat, C46H54N4O7 . 2 CHo J, bildet aus Wasser

Täfelchen, die bei 265° schmelzen.

Das Hydrobromid, C46H-,4N4 07 . 2 HBr, verwittert an der Luft

und schmilzt bei 210^ unter Aufschäumen.

Kocht man Vellosin längere Zeit mit coucentrirter Bromwasser-

stoffsäure, so entsteht Apovellosin. Zugleich werden aus letzterem die

vier an Sauerstoff gebundenen Methylgruppen abgespalten , unter Bil-

dung von Apovellosol:

Vellosin — H.,0 Apovellosin Apovellosol

2C2iH22(OCH;,)2N2 0o -^ C42H42(OCH,)4N403 -^ C42H42(OH),X403.

Es gelang nicht, das freie Phenol abzuscheiden, sondern der ge-

bildete Körper wurde von Freund und Favet durch seine gut kry-

stallisirenden Salze charakterisirt.

Führt man das Erhitzen mit der Bromwasserstoffsäure fort, bis

eine Probe von Alkalien oder Soda nicht mehr gefällt wird, so krystalli-

^) Ann. Chem. Pharm. 282, 266 (1894).
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-ii't beim Erkalten das Hydrobromid des Apovellosols, C4oH4^;N407

.4HBr -\- ÖH.iO, in derben, bei 245*^ schmelzenden Krystallen aus.

Mit Salzsäure und Ferrichlorid entstellt eine carmoisinrothe Färbung,

welche auf Zusatz von Soda erst violett wird und dann verschwindet.

Das Hydrojodid, C42H4CN4O7 . 4 H J + 5 H2O, schmilzt bei 265o.

Beim Erhitzen von Apovellosin mit starker Kalilauge erstarrt

die Masse plötzlich zu einer neuen Verbindung, ApoveUosidin,
C49H54N4O6, welche aus wenig absolutem Alkohol in weissen, bei 154"

schmelzenden Nadeln krystallisirt. Sie enthält noch vier Methoxyle

und ist eine starke Base. Das Jodmethylat schmilzt bei 262".

G. Basen der Yohimbeberinde.

(289) Diese aus Kamerun stammende Drogue , welche von einer

Apocynacee der Gattung Tabermontana stammt und bei den Ein-

geborenen als Aphrodisiacum in hohem Ansehen steht, enthält nach

Spiegel 1) zwei Basen, Yohimbin von der Zusammensetzung

C23H32N2O4 (?) und Yohimbenin, C;,5H4r,N3 0ö, welche von ihm darin

im Jahre 1896 aufgefunden wurden. Auch Thoms 2) hat sich mit

der Untersuchung dieser Basen beschäftigt.

Nach Thoms wird die Rinde mit salzsäurehaltigem, starkem Alko-

hol extrahirt, das von Alkohol befreite Extract in Wasser aufgenommen,

die filtrirte Lösung mit Soda übersättigt und mit Aether ausgeschüttelt.

Nach Verdunsten des Aethers wird der Rückstand, ein braunes, weiches

Harz, in verdünnter Schwefelsäure gelöst, filtrirt und wiederholt zuerst

mit Chloroform , dann mit Aether ausgeschüttelt. Soda fällt aus den

so gereinigten wässerigen Lösungen einen weissen , an der Luft braun

werdenden Körper, aus welchem Chloroform die Basen aufnimmt.

Letztere werden aus dieser Lösung an verdünnte Schwefelsäure ab-

gegeben, die saure Lösung wieder mit Soda gefällt und mit Chloroform

ausgeschüttelt. Beim Verdunsten des Lösungsmittels bleibt ein syrup-

förmiger Rückstand zurück , welcher , mit Petroläther verrieben , ein

gelbes, mikrokrystallinisches Pulver zurücklässt. Dieses stellt ein Ge-

misch von Alkaloiden dar, welches durch wiederholte Behandlung mit

heissem Benzol in zwei Fractionen getheilt wird. Die eine ist schwer

löslich und stellt das Yohimbin dar. Es wird aus heissem Benzol kry-

stallisirt erhalten.

Yohimbin, der wirksame und stark giftige Bestandtheil der Drogue,

krystallisirt aus verdünntem Alkohol in schön ausgebildeten , matt

glänzenden Nadeln, die bei 231" schmelzen, in Wasser fast unlöslich,

schwerer in Benzol, in den übrigen organischen Lösungsmitteln leicht

löslich ist. Es wird von concentrirter Schwefelsäure farblos gelöst;

1) Cham. Zeitg. 20, 970 (1896); 21, 8?.3 (1897); 23, 59 (1899). —
^) Chem. Centralbl. 1897, II, 978.
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wird in diese Lösung ein Kryställchen von Kaliumbichromat einge-

tragen, so bildet sich ein Streifen mit blauviolettem Rande, der allmäh-

lich schmutziggrün wird. Die Lösung in concentrirter Salpetersäure

ist im ersten Augenblicke farblos, wird aber bald intensiv gelb, Yohim-

bin ist eine tertiäre, optisch active Base; das Jodmethylat ist leicht

löslich.

Das Hydrochlorid, mit alkoholischer Salzsäure aus der Base be-

reitet, schmilzt bei 287'^ und hat die Zusammensetzung C23H32N3O4

.HCl (Spiegel).

Yohimbin geht beim längeren Erhitzen auf 120 bis 130'' unter

Abspaltung von Wasser in das Yohimbinanhydrid über:

C23H,2N2 0, = H2O 4- C23H30N2O,.

Yohimbin enthält eine Methoxylgruppe und, da es mit Acetyl-

chlorid auf dem Wasserbade eine Monoacetylverbindung (Schmelzp.

133") bildet, so enthält es ausserdem ein Hydroxyl. Mit Kaliumper-

manganat entsteht neben einander Yohimbin säure, C20H24N2O6)

und Noryohimbinsäure, Ci;,H2oN20-, und ausserdem eine dritte,

bei 85*' schmelzende Säure.

(290) Yohimbenin, CgsH^gN^Ot;, welches physiologisch unwirk-

sam ist, wird von Yohimbin und anderen Basen durch Lösen in Essig-

äther und Verdunsten der Lösung bis zur Syrupsconsistenz getrennt.

Hierbei scheidet sich Yohimbenin schliesslich krystallinisch ab. Xach

weiterer Reinigung ^) erhält man es als nahezu farblose Masse vom

Schmelzp. 135''. Es ist in Chloroform und Alkohol mit schwach grüner

Fluorescenz leicht löslich. Concentrirte Schwefelsäure nimmt es mit

schwacher Gelbfärbung auf.

H. Einzelne Apocyneenalkaloide.

Conessin oder Wrightin, C24H40N2.

(291) Dieses zu den wenigen Sauerstofffreien Pflanzenbasen ge-

hörige Alkaloid wurde 1864 von Stenhouse^) aus dem Samen der

ostindischen Apocynacee Wriglitia antidysenterica aufgefunden. Zur

Isolirung derselben wurde das alkoholische Extract mit verdünnter

Salzsäure digerirt und mit Ammoniak oder Soda gefällt. Mit Natron-

kalk erhitzt, entwickelt es ammoniakalische Dämpfe und ein basisches,

zu einer harzigen Masse erstarrendes Oel, welches das Alkaloid dar-

stellt und Wrightin genannt wurde. Schon etwas früher (1858)

hatte Haines 3) aus der Rinde desselben Baumes eine Base dargestellt,

welche er Conessin nannte.

') Spiegel, Ghem.-Zeitg. 23, 60 (1899). — '0 Jaliresber. 1864, S. 456.

— ') Ibid. 1865, S. 460.
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Im Jahre 1886 waren wieder zwei verschiedene Chemiker gleich-

zeitig mit der Untersuchung der Base beschäftigt. Waruecke ^) be-

arbeitete die Samen von Wrightia antidysenterica und erhielt das

Wrightin in Form zarter Nadeln vom Schmelzp. 122^, die sich sauer-

stofi'frei zeigten; für die Base wurde die Formel CnHi^N ermittelt.

Dagegen fanden Polstorf f und Schirmer 2) dieselbe Base in der

gegen Dysenterie angewandten Rinde eines im tropischen Afrika wach-

senden Baumes, Holarrhena afrkana. Sie stellten für sie die Formel

C12H20N fest. Polstorff konnte das Alkaloid auch in den Samen

der ostindischen Holarrhena antidysenterica auffinden •'). In einer

späteren Arbeit*) stellte Warnecke für Wrightin die verdoppelte

Formel C24H40N2 auf.

Das Alkaloid wird der Rinde durch wiederholte Extraction mit

salzsäurehaltigem Wasser entzogen , aus den eingedickten Auszügen

zunächst durch vorsichtigen Ammoniakzusatz Farbstoffe, Calcium- und

Aluminiumverbindungen gefällt und dann das Alkaloid durch einen

starken Ueberschuss von Ammoniak in käsigen Flocken abgeschieden.

Es wird in essigsaurer Lösung mit Thierkohle behandelt, durch Ammo-
niak wieder abgeschieden und die heisse, concentrirte alkoholische

Lösung mit Wasser ausgespritzt. Die Base wird durch Wiederholung

der letzten Operation bis zum constanten Schmelzpunkt weiter ge-

reinigt.

(292) Wrightin krystallisirt hierbei in zarten , seideglänzenden

Nadeln, welche bei 122*^ schmelzen, alkalisch reagiren , scharf und

kratzend schmecken. Die Löslichkeit in Wasser ist gering, dagegen

wird es von den organischen Solventien leicht aufgenommen. Es subli-

mirt theilweise unzersetzt. Die Lösung in concentrirter Schwefelsäure

wird allmählich gelbgrün und zuletzt hellviolett gefärbt (Warn ecke).

Conessin wirkt auf das Gehirn nach Art des Morphins, jedoch in

geringeren Dosen. Es tödtet bei Warmblütern unter Erstickungs-

krämpfen durch Lähmung des respiratorischen Centrums. Ferner setzt

Conessin auch die Reflexaction des Rückenmarks herab. Es scheint

Erbrechen und Contraction der Harnblase zu bewirken ').

Das Hydrochlorid, C24H40N2 . 2 HCl -\- 2HoO, bildet sich auf

Zusatz von Salzsäure zur ätheralkoholischen Lösung der Base und

krystallisirt in kleinen Nadeln.

Das Nitrat, C24H40N2 . 2 HNO3 , bildet ebenfalls kleine Nadeln,

das Sulfat zerfliesst an der Luft.

Das Platinsalz, (C24H40N2 . 2 HCl)PtCl4 + \^B.,0, krystallisirt

aus alkoholhaltiger Salzsäure in gelbrothen Nadeln, das Goldsalz,

1) Ber. deutsch, ehem. Ges. 19, I, 60 (1886). — '^) Ibid. S. 78 (1886). —
'") Ibid.S.1682. — ") Ibid. 21, Ref. 406, 536 (1888). — =) Husemann-Hilger,
Die Pflanzenstoffe 2, 1330 (1884),
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(C.24H40N2 . 2HC1) 2 AUCI3 -f-
31 2H2O, bildet aus massig verdünntem

Alkohol grosse, goldgelbe Nadeln.

Auch die Zusammensetzung des Alkyladditionsprodvictes zeigt,

dass im Wrightin eine zweisäurige Base vorliegt, sowie, dass die Stick-

stoffatome tertiär sind. Das Jodmethylat, C24H40N0 . 2 CH3 J, bildet

aus Wasser grosse, zusammengewachsene Täfeichen. Es wird durch

Silberhydroxyd in die zugehörige Ammoniumbase übergeführt (Pol-

storff und Schirmer).

Wird das Wrightin in schwefelsaurer Lösung mit Jodsäure be-

handelt, so entsteht das sogenannte Oxywrightin, C24H42N2O2 ('•'*),

ein krystallinischer Körper mit den Eigenschaften einer Base, deren

Einheitlichkeit jedoch nicht sicher feststeht.



6. Alkaloide der Familie Aristolochiaceae.

A. Aristolocliin.

{'29o) Im Jahre 1891 isolirte Pohl^) aus den reifen Samen von

AristoJochia dematis und den Wurzeln von Aristölochia rotunda einen

krystallinischen , stickstoffhaltigen Stoff, Aristolochin, von der Zu-

sammensetzung C3.2H22N2 0^3 2). Derselbe zeigt giftige Eigenschaften

und den Charakter einer schwachen Säure,

Pohl isolirte das Aristoluchin in folgender "Weise. Den grob zer-

mahlenen Samen oder Wurzeln werden zuerst mit Petroläther ein Oel

und ein physiologisch indifferenter Körper entzogen. Sodann wird die

Drogue mit 96proc. Alkohol extrahirt, welcher Farbstoffe und die

bitteren Bestandtheile aufnimmt. Die alkoholischen Extracte werden

verdampft, in Wasser aufgenommen und mit verdünnter Schwefelsäure

behandelt. Der hierbei entstehende Niederschlag wird getrocknet, mit

Petroläther im Soxhlet' sehen Apparate behandelt und dann mit Aether

oder Alkohol bis zur Erschöpfung extrahirt. Beim Verdunsten dieser

Lösungen scheidet sich Aristolochin krystallisirt aus.

Aristolochin bildet orangegelbe Krystallnadeln , welche sich bei

215° bräunen und in Benzol, Petroläther und Schwefelkohlenstoff

unlöslich, in heissem Wasser, Aether und Alkohol löslich sind. Es löst

sich auch in Alkalien und alkalischen Erden und wird aus den Lösun-

gen wieder vermittelst Kohlensäure abgeschieden. Das Baryumsalz

lässt sich krystallisirt erhalten. Von concentrirter Schwefelsäure wird

es mit dunkelgrüner Farbe gelöst, mit Kali geschmolzen färbt es sich

purpurroth. Die Lösungen der neutralen Alkalisalze werden von Blei-

acetat und Bleiessig gefällt. Zinkstaub und Essigsäure reducirt Ari-

stolochin zu einem Körper, welcher in Benzol löslich, in Alkalien kaum
löslich ist und dessen alkalische Lösung grün fluorescirt.

') Arch. f. experiin. Path. u. Pliarmacie 29, 282 (1891); Her. deutscli.

cliem. Ges. 25, Kef. 635; Chem. Centralbl. 1S92, I, 42. — ^) Nac]i Hesse
[Ai-cli. Pharm. 233, 684 (1895)J passen die Analysenzahlen für Aristolochin

auch auf die Formel C17H11NO7, nach welcher es sich als ein Homologes der

unten (S. 479) beschriebenen Aristolsäure herausstellen würde.
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Aristolochin steht hinsichtlich seiner Wirkungen dem Aloin am
nächsten und stellt eins der heftigsten bisher bekannten Thiergifte dar.

Subcutan beigebracht, ist es bei Hunden, selbst in grossen Dosen, nur

wenig toxisch. Intravenös erzeugt es eine Gefässdilation im Darm-

gebiet, welche eine bis zum tödtlichen Grade fortschreitende Blutdruck-

senkung sowie eine hämorrhagische Infarzirung der Darmschleim-

haut zur Folge hat. Bei Kaninchen zeigt sich Aristolochin als nekroti-

sirendes Gift.

B. Die alkaloidischeu Bestaudtlieile der ^Viirzel von

Aristolocliia argentina.

(•294) In dieser Drogue isolirte 0. Hesse i) 1895 verschiedene

stickstoflhaltige Substanzen. In dem mit heissem Alkohol erzeugten

Extracte befindet sich eine krystallisirte Base von unbekannter Zu-

sammensetzung-), welche sich durch Aether aus dem mit Soda behan-

delten Extracte entziehen lässt. Der ätherische Auszug der Drogue

enthält ausser einem Phytosterin von der Formel C42H74O.2 und einem

zweiten Körper, Aristolin, Ci-^Hj^O., , . drei stickstoffhaltige Säuren,

nämlich

:

Aristinsäure, CijjHjjNO;,

Aristidinsäure, C,sHi3N07,

Aristol säure, C15H11NO7,

welche als Ammoniumsalze abgeschieden werden, wenn mau einen mit

Ammoniakdämpfen beladenen Luftstrom durch den Aetherauszug leitet.

Zur Trennung der Bestandtheile wird der rothe Niederschlag der Am-
moniumsalze in siedendem Eisessig gelöst. Beim Erkalten krystallisirt

hauptsächlich Aristinsäure aus, welche zur weiteren Reinigung in ver-

dünnnter Kalilauge gelöst wird. Die warme Lösung lässt auf Zusatz

von wenig überschüssiger Kalilauge das Kaliumsalz der Aristinsäure

ausfallen, aus dessen Filtrate mehr Kalilauge die Aristidinsäure als

Kaliumsalz niederschlägt. Aus der letzten Mutterlauge scheidet Salz-

säure schliesslich Aristolsäure aus.

Aristinsäure, CijHisNO;, krystallisirt aus heissem Eisessig in

grünlichgelben Blättchen oder Nadeln, welche bei 275'^ unter Zersetzung

schmelzen und durch concentrirte Schwefelsäure grün gefärbt werden.

Die Säure ist in Aether, heissem Alkohol, Benzol und Chloroform wenig

löslich.

Das Kaliumsalz, CisHjaNO^.K + 2HoO, scheidet sich auf Zu-

satz überschüssiger Kalilauge in rothen Nadeln aus, welche zur Rein-

1) Arch. Pharm. 233, 684 (1895); Ber. deutsch, ehem. Ges. 29, Kef. 38

(1896); Chem. Ceutralbl. 1896,1, 252.— *) O. Hesse sehlägt vor, dasvonPohl
(siehe oben) isolirte Ari.stolochin als Aristolochiasäure zu bezeichnen, und

den Namen Aristolochin auf die von ihm abgeschiedene Base zu übertragen-



Aristidinsäure. 479

darstellung der Säure geeignet sind. Ausserdem stellte Hesse u. a.

das Calciumsalz, (CisHi2N07)oCa + 4 HoO, das Baryumsalz,

(Ci3Hi2N07)2Ba -f 2H2O, und das Kupfersalz, (CisHi2N07)2Cu

-p 3 H2O, dar.

Der Methylester, aus dem Silbersalz mit Methyljodid erhalten,

schmilzt bei 250^ und bildet gelbe Nadeln.

Die Aristidinsäure ist mit der Aristinsäui-e isomer. Sie kry-

stallisirt aus heissem Eisessig in grünlichgelben, bei ca. 260'^ schmelzen-

den Nadeln. Wie das Isomere ist sie in warmer concentrirter Schwefel-

säure mit grüner Farbe löslich. Aristidinsäure enthält, im Gegensatz

zur Aristinsäure, eine Methoxylgruppe.

Die Aristolsäure hat entweder die Formel C15H11NO7 oder

C15H13NO7. Sie bildet orangerothe Nadeln, die bei 260 bis 270«

schmelzen und mit concentrirter Schwefelsäure die nämliche Grün-

färbung, wie die beiden oben genannten Säuren zeigen.

In den Wurzeln von Aristolochia longa konnte Hesse weder

Aristolochin noch die drei erwähnten Säuren auffinden.



7. Alkaloide der Familie Buxaceae (Cactaceae).

(295) Die der Familie der Cacteen angehörigen Anhalonium-
arten enthalten mehrere Alkaloide von relativ einfacher Zusammen-

setzung. L. Lewin 1) hat schon im Jahre 1888 auf die Gegenwart

eines stark giftigen Princips von alkaloidischem Charakter in Anha-

lonium Leivinii hingewiesen. Später untersuchte Heffter^), dessen

Arbeiten wir die hauptsächliche Kenntniss der Cacteenbasen verdanken,

diese, sowie zwei andere Gattungen dieser Familie, Anhalomum fissu-

ratum und Ä. Wüliamsn, und isolirte daraus eine Menge neuer Basen.

Weitere Beiträge zur Kenntniss derselben lieferte Lewin'') und

Kauder'*).

Anhalonium Leivinii (l. LophopJiora Lewinii) dient, ebenfalls wie

Anlialonium WiUiamsii, den Indianern Nordamerikas und des Süd-

westen der Union zur Bereitung des beliebten Berauschungsmittels

„Pellote". Die abgeschnittenen und getrockneten Köpfe der erst-

genannten Pflanze kommen unter den Namen Museale Buttons resp.

Mescal Buttons in den Handel.

Von den Anhaloniumalkaloiden sind bis jetzt folgende isolirt und

beschrieben worden

:

Anhalin . . . Ci^HnNO,
Pellotin . . . Ci:,,Hi9N0„

Mezcalin. . . C11H17NO3,

Anhalonin . . C12H15NO3,

Anhalonidin . CioHiäNO^,

Lophophorin . CisH^yNO;!,

sowie eine Base, Anhalamin, deren Formel nicht festgestellt ist.

Anhalin, CioH^yNO.

(296) Diese Base wurde 1894 von Ileffter-') aus Anhalonium

fissuratum isolirt und zwar durch Extraction der getrockneten und in

Scheiben zerschnittenen Pflanze mit ammoniakhaltigem Alkohol.

') Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmak. 24, 401 (1888). — ^) Ibid. 34,

65 (1894); 40, 385(1898); Chem. Centralbl. 1894, II, 565; 1S98, I, 741; Bar.

deutsch, chem. Ges. 27, III, 2975 (1894); 29, I, 216 (1896); 31, I, 1193

(1898). — 3) Chem. Centralbl. 1895, I, 219. — ") Ibid. 1899, I, 1244. —
*) Ibid. 1894, II, 565; Ber. deutsch, cliem. Ges. 27, III, 2976 (1894).
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Die freie Base bildet sternförmig gelagerte, weisse Prisrcen, welche

bei 115" ohne Zersetzung schmelzen. Sie ist wenig löslich in kaltem

Wasser, leichter in heissem, sehr leicht in Alkohol, Methylalkohol,

Aether, Chloroform und Petroleumäther. Indess kann sie aus keinem

dieser Lösungsmittel rein erhalten werden, da ßraunfärbung sehr rasch

eintritt.

Die krystallisirte Base löst sich in conceutrirter Schwefelsäure

selbst beim Erwärmen farblos auf. Ein Tropfen Salpetersäure erzeugt

Grünfärbung dieser Lösung. Beim Erwärmen mit wenig Salpetersäure

löst sich das Alkaloid mit gelber Farbe auf, welche sich auf Zusatz

Ton Kalilauge in ein schönes , längere Zeit bleibendes Orangeroth ver-

wandelt.

In mineralsauren, wässerigen Lösungen erzeugen die meisten

Alkaloidreagentien amorphe Fällungen. Platinchlorid, Goldchlorid und

Sublimat rufen in wässerigen Lösungen keine Niederschläge hervor, in

alkoholischen treten amorphe Fällungen auf.

Anhalin ruft beim Fi'osche , ohne irgend welche vorherige Er-

regung, eine Lähmung des Centralnervensystems hervor, die auf das

Gehirn beschränkt zu bleiben scheint.

Das Sulfat, (CioHi7XO)2 .H0SO4 -f 2HoO, bildet farblose, glän-

zende, in \yasser sehr leicht, in kaltem Alkohol schwer lösliche Tafeln,

die bei 197" schmelzen.

Das Hydrochlorid, C10H17NO . HCl, feine, zerfliessliche Täfelchen.

Das Oxalat, (CioHi7NO)2 . CgHgO^, gleicht dem Sulfat im Aeusseren

und in den Löslichkeitsverhältnissen gänzlich.

Pellotin, Ci3H,;,N03.

(297) Dieses Alkaloid wurde zuerst vonHeffter^) in Anlialonium

Williamsü aufgefunden, worin es bis zu 0,74 Proc. der frischen Pflanze

vorhanden ist. Heffter gab ihm zuerst die Formel C13H21NO3, welche

später -j zu CijHiyNOa abgeändert wurde. Ferner wurde Pellotin auch

aus ÄnhaJoniuni Letvinii von Kauder^) abgeschieden.

Die freie Base löst sich leicht in Alkohol, Aceton, Aether, Chloro-

form, schwerer in Petroläther, fast gar nicht in Wasser. Sie wird aus

Alkohol in harten, wasserhellen Tafeln abgeschieden, die wasserfrei sind

und bei 110" schmelzen, doch lässt sie sich durch Umkrystallisii'en nicht

völlig reinigen. Der Geschmack ist intensiv und anhaltend bitter.

Sie löst sich, selbst beim Erwärmen, in conceutrirter Schwefelsäure mit

nur schwach gelblicher Farbe auf. Auf Zusatz einer kleinen Menge

" *) Cheni. Ceutralbl. 1894, II, 565; Ber. deutsch, cbem. Ges. 27, III,

2977 (1894). — ^) Ibid. 29, I, 216 (1896); 31, I, 1193 (1898). — *) Chem.
Centralbl. 1899, I, 1245.

Roscoe-Schorlcmmer, Lehib. d^ Chem. VIII. (Org. Cheui.; qj
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Salpetersäure tritt intensive Permanganatfärbung auf. Die wässerigen

Lösungen der Salze geben mit den Alkaloidreagentien amorphe Nieder-

schläge, die sämmtlich nach kurzer Zeit krystallinisch werden.

Bei Fröschen erzeugen erst Gaben von mehr als 5 mg Trägheit

der Bewegungen und eine Steigerung der Reflexerregbarkeit. Beim

Menschen treten vorübergehende Müdigkeitserscheinungen resp. Schläfrig-

keit ein.

Das Hydrochlorid, C13H19NO3 . HCl, bildet harte, rhombische

Prismen, die in Alkohol schwer löslich sind.

Das Platin salz, (C13 Hi,,NO,, . HC1)2 PtCl^, tritt in goldgelben,

farnwedelartigen , in kaltem Wasser wenig löslichen Aggregaten auf.

Pellotin ist eine tertiäre Base. Es enthält eine nach der Methode

von Herzig und Meyer bestimmbare n - Methylgrupj3e , sowie zwei

Methoxylgruppen, die sich nach dem Verfahren von Zeisel nachweisen

lassen. Ausserdem ist das dritte SauerstoSatom in Form eines Phenol-

hydroxyls vorhanden, da sich Pellotin in Alkalien leicht löst und die

alkalische Lösung, mit Benzoylchlorid geschüttelt, eine Benzoyl-
verbindung liefert. Die Formel der Base lässt sich demnach

Cio H> (0 C H3). (0 H) X . CH j schreiben.

Das Jodmethylat, CijHiyOgX . CH3 J, bildet sich leicht beim Zu-

sammenbringen berechneter Mengen der Componenten in wenig Methyl-

alkohol, woraus es mit 1 Mol. Krystallwasser in kleinen Prismen, aus

Wasser in grossen, 2 Mol. Wasser enthaltenden Krystallen heraus-

kommt. Der Schmelzpunkt liegt bei 198o.

Erhitzt man aber eine Lösung von Pellotin in methylalkoholischer

Kalilauge mit 2 Mol. Methyljodid unter Rückfluss, so wird das Phenol-

hydroxyl zugleich methylirt und es entsteht das Jodmethylat des

C R
Pellotinmethyläthers, CioH9(OCH3)3N-<pTT^ p welches aus heissem

Wasser farblose, bei 225° schmelzende Prismen bildet. Die zugehörige

Ammoniakbase bildet, aus dem Jodid mit Silberhydroxyd abgeschieden,

äusserst hygroskopische, bei 185" schmelzende Krystalle.

Durch Einwirkung concentrirter Salzsäure bei 120** lässt sich theils

die Methylgruppe des einen Methoxyls entfernen, unter BUdung des

Monomethyläthers, CioH, (OH)o (OC Hs)^ . CH3, dessen Pikrat,

C12 Hi7 N O3 . Cß H2 (N O2)., H , aus heissem Wasser in feinen, bei 93o

schmelzenden Nädelchen krystallisirt , theils eine weitere Veränderung

herbeiführen, unter Bildung eines leicht oxydableu Productes, welches

Kupferlösungen mit derselben Intensität wie Dextrose reducirt. In dem

gebildeten Körper liegt allem Anschein nach das seiner beiden Meth-

oxylmethylgruppen beraubte Pellotin vor.

Beim Erhitzen mit Barytwasser im Rohr auf 130" wird das Pellotin

nicht verändert. Durch Destillation mit Natronkalk, sowie mit Zink-

staub tritt Trimethylamin auf (Heffter).
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Mezcalin, CuHi^NOg.

(298) Auch diese Base erhielt zuerst Heffteri), und zwar aus

dem zu Berauschungszwecken angewandten Anlialonium Leiviiiii. Die

Abscheidung derselben und der anderen Basen erfolgt nach Kauder
gemäss folgendem Verfahren -)

:

Die von den Indianern als Pellote, Pejote, Mescal Buttons,

Ilikoli etc. bezeichnete Drogue , welche die getrocknete Pflanze dar-

stellt '), wird gröblich gepulvert, mit 70 proc. Alkohol mehrmals digerirt,

der Rückstand ausgepresst und aus den vereinigten Auszügen der

Alkohol abdestillirt. Aus dem Rückstande werden die Harze durch

P^iltriren getrennt und das Filtrat nach Zusatz von Ammoniak
wiederholt mit Chloroform ausgeschüttelt. Den Chloroformlösungen

werden die Alkaloide mit Schwefelsäure entzogen und die aus den

Sulfaten wieder abgeschiedenen Basen mit Aether behandelt, wobei sich

die in Aether leicht löslichen Anhalonin, Pellotin und Lophophorin von
den darin nur wenig, aber in Chloroform leicht löslichen Basen, Mezcalin,

Anbalonidin und Anhalamin abscheiden lassen und weiter auf die ein-

zelnen Alkaloide verarbeitet werden können.

Die in Aether wenig löslichen Producte werden in die Sulfate

übergeführt und diese aus Wasser krystallisirt. Die erste Krystalli-

sation besteht wesentlich aus Mezcalinsulfat.

(299) Das freie Mezcalin wird erhalten durch Ausschütteln einer

alkalisch gemachten wässerigen Sulfatlösung mit Chloroform. Es
scheidet sich, beim Versetzen des nach Abdestilliren des Chloroforms

verbleibenden, gelatinösen Rückstandes mit wasserfreiem Aether, als

weisses , mikrokrystallinisches Pulver in reinem Zustande aus ; es er-

weicht bei 105'J und schmilzt unscharf zwischen 150 und 160". Mezcahn
ist in Chloroform , Benzol und Alkohol sehr leicht löslich , schwer in

Aether und Petroläther. Auch in Wasser ist es leicht löslich, und die

Lösung zeigt stark alkalische Reaction.

Mezcalin färbt sich, mit concentrirter Schwefelsäure betupft,

citronengelb; beim Erwärmen geht die Farbe in Violett über. Dieselbe

Färbung entsteht in der Kälte, wenn man die Base mit Zucker mischt

und Schwefelsäure hinzufügt. Einige Körnchen Natriumnitrat, zu der

Lösung in concentrirter Schwefelsäure zugefügt, erzeugen eine dunkel

violette Färbung, die bald in Braun übergeht. Diese Reaction hat

Mezcalin mit den übrigen, nachfolgenden Alkaloiden ;ius Anlialonium

Leiüinü gemein.

') Ber. deutsch, ehem. Ges. 29, I, 221 (1896); 31, 1, 1194 {li

^) Kauder, Cham. Centralbl. 1899, I, 1244. — '*) Vergl. lleffter, Arch. f.

experim. Pathol. u. Pharraak. 40,^385 (1898).

31*
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Mezcalin ist derjenige Bestandtheil der Pflanze, dem sie wesentlich

ihre eigenthüralichen Wirkungen verdankt. 0,2 g Mezcalinsulfat, inner-

lich genommen , erzeugt beim Menschen schöne und rasch wechselnde

Farbenvisionen (Teppichmuster, Architekturbilder, Landschaften u. dgl.).

Das Hydrochlorid, C^ H.7 N O; . HCl, und Hydrojodid,
CiiHiyNOji . HJ, bilden farblose Krystalle; letzteres Salz ist in kaltem

Wasser schwer löslich.

Das Sulfat, (CiiHi7NOa)2H2S04 + 2H.,0, krystaUisirt aus heissem

Wasser in dünnen, flachen, stark glänzenden Prismen, die bei 100"

wasserfrei werden.

Das Platinsalz, (Cn H^y NOo .HCl)2PtCl4 , bildet aus heissem

Wasser hellgelbe Nadeln, die zu Rosetten zusammengewachsen sind.

Die Bestimmung der Methoxylgruppen nach Zeisel ergiebt die

Anwesenheit von drei solcher Gruppen. Ausserdem enthält die tertiäre

Base eine n-Methylgruppe. Ihre Formel lässt sich danach C7H-,(OCH3):i

N(CH:,) schreiben (Heffter).

Das Jodmethylat, C11H17O3N . CH3 J, welches in methylalko-

holischer Lösung im Wasserbade entsteht, krystallisirt aus heissem

Wasser in farblosen, bei 174'^ schmelzenden Prismen.

Durch Oxydation des Mezcalinsulfates mit Kaliumpermanganat

entsteht als Hauptproduct eine bei 169*^ schmelzende, stickstoShaltige

Säure (Heffter).

Anhalonin, Ci2Hi,iN03.

(300) L ew i n ^) isolirte zuerst dieses Alkaloid aus AnJiaJonium

Lewinii (1895), stellte seine Zusammensetzung fest und untersuchte es

näher. Später hat Heffter 2) neue Beobachtungen über dasselbe ver-

öSentHcht.

Nach Kau der 2) scheidet sich das Hydrochlorid des Anhalonins

zunächst aus, wenn die mit Salzsäure augesäuerte, absolut alkoholische

Lösung der in Aether leicht löslichen Basen aus A)ilialonmm Lewinii

(S. 483) neutralisirt wird. Das Hydrochlorid wird aus Wasser um-

krystallisirt. Aus demselben wird die freie Base durch Ammoniak in

schneeweissen, verfilzten Nadeln gefällt.

Anhalonin krystallisirt aus Petroläther in langen, bis 85,5" schmel-

zenden Nadeln. Die Lösung des salzsauren Salzes dreht nach links.

Die Farbenreactionen sind dieselben wie beim Mezcalin.

Anhalonin ist stark giftig und zwar erzeugt es reflektorischen

Tetanus , deren Stärke sich den Strychninkrämpfen nähert. Die tödt-

liche Dosis des salzsauren Salzes beträgt 0,16 bis 0,2 g pro Kilogramm

Kaninchen.

^) Cbem. Centralbl. lS9n, II, 219. — ^) Ber. deutsch, ehem. Ges. 29,

I, 225 (1896); 31, I, 1197 (1898). — ^) Chem. Centralbl. 1899, I, 1245.
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Das Hydrochlorid, C^o Hi=, NO3 . HCl, krystallisirt in langen,

farblosen Prismen , die in kaltem Wasser und Alkohol ziemlich schwer

löslich sind.

Das Platinchlorid, (Ci.Hi-.NO, .HCl).PtCl4, bildet goldgelbe,

mikroskopische Prismen, schwer lösKch in Wasser.

Das Goldsalz, (C1.2 H^ -, N O3 . H Cl) Au CI3 , ein schweres, hellgelbes

Pulver, ist wenig beständig und färbt sich bald dunkelbraun.

Anhalonin enthält eine Methoxylgruppe und ist eine secundäre

Base , da sie mit salpetinger Säure eine Nitrosoverbindung und mit

MethylJodid ein tertiäres Methylderivat bildet.

Nitrosoanhalonin, Ci2Hi403N . NO, bildet schöne farblose Kry-

stalle, die nach vorherigem Sintern bei 59*^ schmelzen.

Das n-Methylanhalonin, C12H14O0N. CH, , aus dem zuerst ge-

bildeten Hydrojodid mit Kalilauge gefällt, ist zunächst ölig, aber kry-

stallisirt aus Aether in dünnen Blättchen. Die Verbindung vereinigt

sich nunmehr mit MethylJodid additionell zu dem Jodmethylat,
CTT

Ci2Hi4 03N<pTT^ -j, welches bei 210^ schmilzt. Dass hier in der That

ein Ammoniumsalz vorliegt, wui'de dadurch bestätigt, dass die Verbin-

dung beim Frosch die für die quaternären Basen charakteristische

Lähmung der motorischen Nervenendigungen bewirkt, während das

Methylanhaloninhydrojodid diese Wirkung nicht besitzt.

Anhalonidin, C12H15NO3.

(301) Anhalonidin wurde 1896 von Heffter^) aus ÄnJialonium

Lewinii isolirt. Seine Reindarstellung und Trennung von Mezcalin

macht besondere Schwierigkeiten, gelingt aber entweder unter Anwen-
dung des in AVasser schwerer löslichen Platinsalzes (Heffter) oder

durch Behandlung der Hydrochloride mit absolutem Alkohol, worin

das Mezcalinsalz leicht löslich ist (Kau der 2).

Da die freie Base in Wasser leicht löslich ist, kann es nicht aus

seiner Salzlösung mittelst Alkalien abgeschieden werden. Wohl aber

lässt es sich mit Chloroform der Lösung entziehen. Wird der beim

Abdestilliren des Chloroforms zurückbleibende Syrup mit heissem Benzol

behandelt, so scheidet sich das Alkaloid beim Erkalten in kleinen

Octaedern ab, die bei 151'^ erweichen und bei 154<> unter Braunfärbung

schmelzen. In Petroläther ist es unlöslich, schwer löslich in wasser-

freiem Aether. Die wässerige Lösung reagirt stark alkalisch, fällt

Kupfer-, Silber- und Bleilösungen und treibt Ammoniak aus seinen

Salzen aus. Sowohl die freie Base wie ihre Salze sind optisch inactiv.

^) Ber. deutsch, ehem. Ges. 29, I, 224 (1896); 31, I, 1196 (1898). —
Chem. Centralbl. 1899, I, 1245.
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Anhalouidin enthält zwei Methoxylgruppen, aber kein Methyl am
Stickstoff.

Die Salze, wie das Hydrochlorid, CioHiz, NO- . HCl, welches iu

durchsichtigen Prismen krystallisirt, sind in AYasser leicht löslich und

bilden leicht übersättigte Lösungen. Das Platinsalz, (C12H15NO3

.HCO^PtCl,, und das Goldsalz, (C12H15NO3 . HCl) AuCl, , sind in

Wasser schwer löslich. Letzteres schmilzt bei 152° und ist leicht zer-

setzlich (Heffter).

Lophophorin, C13H17XO3.

(302) Diese ebenfalls von Heffter 1) aufgefundene Base bleibt als

Hydrochlorid in den letzten Mutterlaugen der salzsauren Salze auf-

gelöst, welche aus den in Aether leicht löslichen Alkaloiden von

AnJialonium Leioinii erhalten werden -'). Sie ist in freiem Zustande

bisher nicht fest, sondern nur in Form eines farblosen Syrups erhalten

worden. Lophophorin ist in den organischen Lösungsmitteln leichtlöslich,

wenig in Wasser.

Das Hydrochlorid, C13H17NO3 .HCl, krystallisirt aus heissem

Alkohol, worin es leicht löslich ist, in weissen mikroskopischen

Nädelchen.

Das Platin salz, (C^g Hjj NO3 . HCl)oPt CI4, scheidet sich beim

Fällen concentrirter Lösungen amorph aus , wird aber mit der Zeit

krystallinisch ; aus verdünnten Lösungen fällt es aber in kleinen, gold-

gelben, besenförmig vereinigten Nadeln aus, die in Wasser und Alkohol

etwas löslich sind.

Der Zusammensetzung nach ist Lophophorin mit Anhalonin und
Anhalonidin homolog und mit Methylanhalonin gleich zusammensetzt.

Die chemischen und pharmakologischen Eigenschaften zeigen aber, das

es mit letzterem nicht identisch ist. Lophophorin enthält nur eine Meth-

oxylgruppe ; ob es eine secundäre oder tertiäre Base ist, ist bisher nicht

festgestellt worden.

Lophophorin zeigt die analogen Farbenreactionen wie die übrigen

Alkaloide seiner Mutterpflanze (S. 483). Von allen diesen besitzt es

die stärkste physiologische Wirkung, schon 0,27mg rufen bei einem

Frosch heftige Krämpfe hervor, und 1,1 mg vermag ihn zu tödten.

Ber. deutsch, ehem. Ges. 29, I, 226 (1896); 31, I, 1199 (1898). —
*) Chem. CentralW. 1S99, L 1245.



8. Base n d er Familie L a u r a c e a e.

A. Bebeerin (Bebirin) oder Buxin, CisHaiNOg.

(303) Die ersten Angaben über dieses Alkaloid rubren vonRodie
her, welcher es 1834 in der als fiebervertreibendes Mittel verwendeten

Rinde eines in Britisch Guyana heimischen „Beeberee" genannten Baumes

entdeckte. Zu Ehren des Entdeckers wurde dieser Baum von Sir

Robert Schomburgk Nedandra Hocliei genannt. Die Rinde wurde

später von Maclagan^) untersucht, welcher darin zwei Basen ent-

deckte, Sipeerin, ein braunes Harz, und Bebeerin, welches als amorphe,

gelbe Substanz beschrieben wurde. In einer späteren, zusammen mit

Tilley ausgeführten Arbeit 2) beschreibt Maclagan die Trennung der

letzteren Base von einem ihr hartnäckig anhängenden Gerbstoff. Durch

die Analyse wurde für Bebeerin die Zusammensetzung C35H20NO6

(berechnet für C = 6, == 8) festgestellt.

Dass dieser Körper noch nicht rein gewesen war, zeigte v. Planta,

welcher sich dann mit der Base beschäftigte '^). Er erhielt sie als farb-

loses, amorphes Pulver, als er die Rohbase in Eisessig auflöste, die

Lösung mit Bleiacetat versetzte und so lange Kalilauge zufügte, bis

sich noch ein Niederschlag von Bebeerin-Bleihydroxyd bildete. Die

Mischung der beiden Körper wurde getrocknet und das Bebeerin ver-

mittelst Aether ausgezogen, nach dem Abdestilliren des Lösungsmittels

in Alkohol aufgenommen und die alkoholische Lösung in kaltem Wasser

tropfenweise eingeführt. Nach v. Planta hat die Base die Zusammen-

setzung Cii|H2iN03.

Einige Jahre später war Walz*) mit der Untersuchung der

chemischen Bestandtheile der als Heilmittel gegen Wechselfieber an-

gewandten Ijuxus semjicrvirens beschäftigt, worin Faure"") schon 1830

ein Alkaloid, das Buxin, aufgefunden hatte. Walz hielt das Buxin

für mit Bebeerin identisch. Schliesslich wurde noch ein Bestandtheil

einer dritten Pflanze, nämlich das von Wiggers'^) in der Wurzel von

Cissampelos JPareira entdeckte Pelosin, mit Bebeerin identisch erklärt

"M Ann. Chem. Pharm. 48, 106 (1843). — "0 Ibid. 5ö, 105 (1845). —
^) Ibid. 77, 333 (1851). — ") Jahresber. 1860, S. 548. — '') Berz. Jahresber.

11, 245. — ') Ann. Chem. Pharm. 33, 81 (1840).
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(Flückiger 1). Für Pelosin hatte Bödeker^) die Zusammensetzung^

CjsHjiNOs ermittelt. Dieser Ausdruck galt von jetzt ab als die richtige

Formel des Bebeerins, welches, wie auch Buxin und Pelosin, als amorphe

Substanzen beschrieben und in den Handel gebracht wurden.

1896 gelang es M. Scholtz ') für das braune Handelsproduct^

welches nur zum kleinen Theil aus Bebeerin, grösstentheils aus dessen

Oxydationsproducten besteht, in Methylalkohol ein geeignetes Lösungs-

mittel aufzufinden. Beim Uebergiessen mit Methylalkohol löst sich die

Base leicht auf, die Lösung scheidet sie aber nach einigen Minuten,

und zwar schön krystallisirt, wieder ab. Die krystallisirte Base, welche

von Scholtz eingehend untersucht wurde, hat dieselbe Zusammen-

setzung wie die amorphe, nämlich C13H21NO3. In zwei weiteren

Publicationen *) zeigte derselbe Forscher, dass Buxin allem Anschein
nach von Bebeerin verschieden ist, da es beim Uebergiessen mit

Methylalkohol nicht krystallisirt, wogegen das Pelosin, welches dieses

Verhalten zeigt, in der That mit Bebeerin identisch sein soll.

(304) Zur Abscheidung von Bebeerin (Bebirin , Pelosin) bedient

man sich des von Maclagan '') angewandten Verfahrens. Die Rinde

von Kectandra Mocliei wird mit schwefelsäurehaltigem Wasser aus-

gezogen und die concentrirte Lösung mit Ammoniak gefällt. Der er-

haltene
,
getrocknete Niederschlag wird in verdünnter Schwefelsäure

aufgelöst und wieder mit Ammoniak ausgefällt. Aus der getrockneten

Rohbase zieht Aether Bebeerin aus , während Sepeerin zurückbleibt.

Um jenes weiter zu reinigen und namentlich von Gerbstoffen zu be-

freien, bedient man sich der oben erwähnten, von Planta empfohlenen

Fällung der essigsauren Lösung mit Bleiacetat.

Das aus Methylalkohol krystallisirte Bebeerin bildet kleine, glas-

glänzende, farblose Prismen, welche bei 214" schmelzen. Aus Aceton

und Chloroform kommt die krystallisirte Base wieder amorph aus, in

welchem Zustande sie bei 180° schmilzt, dagegen lässt sie sich aus Aethyl-

alkohol umkrystallisiren. Bebeerin ist optisch activ. Eine l.Gproc.

Lösung zeigt bei 28*' die Drehung «/) = 3,835, woraus die moleculare

Drehung [«]_[) = — 298° berechnet wird.

Bebeerin reagirt nicht mit salpetriger Säure, woraus folgt, dass

der Stickstoff in tertiärer Bindung vorkommt. Dem entsprechend

liefert es ein Jodmethylat, CjsHgiNOj . CH3 J, welches bei 268 bis

2700 schmilzt.

Das Hydrochlorid, Ci^HnXO, .HCl, bildet kleine Xadelbüschel,

wenn die salzsaure Lösung der krystallisirten Base verdunstet wird.

Der Schmelzpunkt liegt bei 259 bis 260^

^) Jahresber. 1869, S. 739. — ^) Ann. Chem. Pharm. 09, 54 (1849). —
^) Ber. deutsch, chem. Ges. 29, II, 2054 (1896). — ") Chem. Centralbl. 189S,

II, 983 ; 1899, I, 1245. — ^) Loc. cit.
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Mit concentrirter Salzsäure erhitzt, spaltet Bebeerin kein Chlor-

methyl ab. Es enthält eine Hydroxylgruppe, was aus der Existenz

eines bei 147 bis 148*^ schmelzenden Acetylderivates, CigHäoNO;;

. CgHgO, und der bei 139 bis 140'^ schmelzenden Benzoylverbindung,
Ci,c,H2oNOo, . C7H5O, hervorgeht, welche beim vorsichtigen Erhitzen der

Base mit Acetanhydrid resp. Benzoesäureanhydrid entstehen (Scholtz).

Dagegen konnte weder Aldehyd- noch Ketonsauerstoft' nachgewiesen

werden.

Gegen Oxydationsmittel ist Bebeerin äusserst empfindlich. Nur
vermittelst alkalischer Ferricyankaliumlösung Hess sich ein gelber,

basischer Körper erhalten, der nach folgender Gleichung entsteht:

CisHaiNO;, + 20 = H^O + CigHigNO^.

Bebeerin wird als Ersatzmittel für Chinin bei intermittirenden

Fiebern empfohlen. Es soll die Harnstoffausscheidung bedeutend ver-

mehren.

(305) Wie schon eingangs erwähnt, isolirte Maclagan^) aus der

Rinde der Xectaiidra Eodiei ein zweites Alkaloid, das Sepeerin (Siperin),

welches auch in der Binde und den Blättern von Biixus sempervirens^)

und in der Wurzel von Cissampelos Pareira''^) vorkommt; es ist auch

Flavobuxin resp. Pellutein genannt worden. Die Base, welche ein

rothbraunes Harz darstellt, soll die Zusammensetzung Cj^H^gNOs haben.

Barbaglia^) fand in den grünen Blättern der Rinde von Suxus

sempervrrens, ausser Buxin, drei andere Alkaloide, Parabuxin,
Buxinidin und Parabuxinidin, von denen nur das letztere kry-

stallisirt.

B. Laurotetanin, CjyHjsNOs.

(306) Diese Base wurde 1890 zuerst von Greshoff •') in vielen in-

dischen Gattungen der Familie Lauraceae aufgefunden und beschrieben.

Später wurde eine eingehende Untersucluing des Alkaloids von Filippo *")

ausgeführt. Als Material zu seiner Darstellung dient die Rinde von

Tetranthera citrata, welches in Indien unter dem Namen „Ki-djeroek"

oder „Lemoh" bekannt ist.

Laurotetanin wird der Rinde mit essigsäurehaltigem Alkohol ent-

zogen, der Alkohol verdunstet, der Rückstand in angesäuertem Wasser

aufgenommen, mit Soda versetzt und mit Aether extrahirt. Durch

mehrmalige Wiederholung desLösens, Alkalischmachens und der Extra-

hirung wird das Alkaloid gereinigt. Es krystallisirt in fast farblosen,

') Ann. Chem. Pharm. 48, 111 (1843). — ^) Waltz, Jahresber. 1859,

S. 565; Flückiger, ibid. 1869, S. 740. — ") Bödeker, Ann. Chem. Pharm.
69 j 59 (1849). — •*) Gazz. chim. ital. 13, 249 (1883); Ber. deutsch, chem.

Ges. 17, 11, 2655 (1884). — =) Ibid. 23, II, 3.^M6 (1890). — ^) Arch. Pharm.
236, 601 (1898); Chem. Centralbl. 1899, I, 121.
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aus Nadeln bestehenden Rosetten vom Schmelzpunkt 134'', welche in

Wasser, Aether, Benzol und Petroläther wenig, in Alkohol, Chloroform,

Aceton und Essigäther leicht löslich sind. Frisch gefällt, löst sich die

Base in allen Solventien leichter.

In alkalischer Lösung wird die Base leicht unter Braunfärbung

und Oxydation zersetzt. Sie reducirt P^ehling's Lösung und Silber-

nitratlösung. In concentrirter Schwefelsäure löst sie sich mit blauer

Farbe, welche beim Erwärmen in violett übergeht. Fröhde's Reagens

giebt eine indigoblaue Lösung, welche durch einen Tropfen Wasser

gelb wird. Erdmann's Reagens färbt das Alkaloid zuerst blau, dann

braun.

Laurotetanin ist eine secundäre Base und reagirt mit 1 Mol. Jod-

äthyl zunächst unter Bildung des jodwasserstoäsauren Salzes einer

äthylirten Base, Ci9H,.20-,N . C^Hj . HJ; durch Einwirkung von weiterem

Jodäthyl auf die daraus isolirte Base konnte indess keine quaternäre

Ammoniumverbindung in reinem Zustande erhalten werden. Lauro-

tetanin reagirt mit Phenylsenföl unter Bildung eines ThioharnstoSes

:

/NH.CcH-,
SC(

^NO,Ci9H,2

Das Alkaloid enthält drei Methoxylgruppen , aber keine Aldehyd-

oder Ketongruppe. Mit Benzoylchlorid lassen sich zwei Benzoylgruppen

einführen. Die gebildete Benzoylverbindung hat keine basischen Eigen-

schaften, woraus hervorgeht, dass das eine Benzoyl in die salzbildende

Iminogruppe eingetreten ist. Der zweite Benzoylrest hat dann wahr-

scheinlich mit einer vorhandenen Hydroxylgruppe reagirt. Dem Lauro-

tetanin kann daher die folgende Formel gegeben werden:

Ci6Hi2(OCH3)3(OH)0:NH.

Laurotetanin ist ein Starrkrampf erzeugendes Gift, dessen Wirkung

der des Strychnins täuschend ähnlich, aber weniger heftig ist.

Das Hydrochlorid, Ci;, Ha^ NO5 . HCl + 6H2O, bildet lange

Prismen, deren Lösung activ und zwar rechtsdrehend ist.

Das Hydrobromid, C19H23NO3 . HBr -|- 2 HgO, krystallisirt auch

in prismatischen KrystaUen, das Hydrojodid, CJ9H23NO5.HJ -|- 2H2O,

in gelbbraunen Rosetten.

Das Sulfat, (CiyH23N05)2HoS04 -f 5 HgO, bildet beim Verdampfen

der wässerigen Lösung kleine Prismen, das Pikrat tritt in haarfeinen

Nadeln auf (Filippo).



9. Alkaloide der Familie Papilionaceae.

A. Alkaloide der Lupinensamen.

(307) Die Samen der Lupinusarien enttalten die nachstehenden

Alkaloide:

Lupinin . . . C21H40N2O.2

Lupinidin . . C^ Hir,N

Lupanin . . . C1-JH.24N2O

Das Lupanin tritt sowohl in der racemischen i-Form wie in der

rechtsdrehenden d-Form auf.

L Die Basen der gelben Lupine.

(308) Die Samen der als Futtermittel benutzten gelben Lupine

{Litpinus hdeus) waren frühzeitig der Gegenstand der Forschung, weil

man zuweilen Massenerkrankungen unter Vergiftungssymptomen (Lupi-

nose) bei Schafen nach Genuss von Lupinen beobachtet hat (s. unten).

Cassola^) isolirte zuerst aus dieser Lupine im Jahre 1835 eine bittere

jedenfalls nicht reine Substanz, welche er Lupinin nannte. Siewert-)

dürfte der erste gewesen sein, welcher die alkaloidischeu Bestandtheile

der Pflanze einer näheren Untersuchung unterzog. Es gelang ihm die

Zerlegung der Gesammtalkaloide durch fractionirte Destillation. Er

erhielt hierbei unterhalb 264'' einen krystallisirbaren , bei höherer

Temperatur (bis ca. 320") einen flüssigen Theil, der wenigstens zwei

Basen enthielt. A. Beyer'') trennte das Basengemisch, welches nach

ihm aus nur zwei Basen, C00H23NO4 und C;.,4H36N2 04, besteht, durch

Versetzen der alkoholischen Lösung der snlzsauren Salze mit conccn-

trirter Platinchloridlösung. Hierbei krystallisirt das Platinsalz der

flüssigen Base aus, während das der krystalllsirten gelöst bleibt. Nach

Schulz'*) enthält die gelbe Lupine mehrere Basen, von angeblich ver-

schiedener Stärke, nämlich eine feste Cn)H2iNOo, welche bei 69,5"

schmilzt und bei 269 bis 270" siedet und zwei flüssige von den Formeln

CsH^yNO und 07111-, NO. Von denselben wird nur erstere durch Am-

^), Ann. Chem. Pharm. 13, 308 (1835). — '') Laiidw. Vers.-Stat. 12, 306

(1865). — '') Jabresber. 1S72, S. 804. — ") Landw. Jahrb. 187iJ, S. 37.
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moniak freigemacht, während die zweite zusammen mit dem krystalli-

sirbaren Alkaloide erst durch Kalilauge gefällt wird. Erwähnt sei

noch, dass Liebscher i) in den höchsten, bei 311 bis 314'^ siedenden

Fractionen eine krystallisirte Base auffand, welche sich mit der niedriger

siedenden, festen Base Siewert's nicht identisch zeigte.

Die in der gelben Lupine vorhandenen Alkaloide wurden dann in

einer Reihe von Arbeiten von Baumert 2) eingehend erforscht. Ent-

gegen den früheren Angaben enthält die Drogue nur zwei Basen, näm-

lich das früher isolirte, feste Lupinin, für welche er die Formel

C21H40N2O2 aufstellt, und das flüssige Lupinidin von der Formel

CgHi, N. Die Angaben Baumert's wurden später von E. Schmidt

und Berend^) bestätigt.

Nach E. Schmidt*) enthalten auch die Samen der schwarzen

Lupine Lupinin und Lupinidin.

Lupinin, CJ1H40N2O2.

(309) Zur Verarbeitung auf die Alkaloide werden die Lupinen-

körner mit salzsäurehaltigem Alkohol (95 Proc. mit 1 Proc. HCl) extra-

hirt und der Alkohol abdestillirt. Die von Fett und anderen unlös-

lichen Substanzen befreite Lösung wird mit Natriumhydrat neutralisirt,

zur Syrupconsistenz eingedampft und filtrirt. Man versetzt das klare

gelbbraune Extract mit Natriumhydroxydlösung und schüttelt mit

Aether aus. Die alkaloidhaltigen , von Aether befreiten Extracte

werden mit Salzsäure und concentrirter Quecksilberchloridlösung ver-

setzt, so lange ein Niederschlag entsteht. Hierdui'ch wird das Lupini-

din ausgefällt. In dem mit Wasser verdünnten Filtrate wird das

Quecksilber vermittelst Schwefelwasserstoff ausgefällt, die Lösung,

welche nur salzsaures Lupinin enthält, eingedampft, die freie Base mit

Natriumhydroxyd freigemacht und mit Aether ausgeschüttelt. Der

Niederschlag von Lupininquecksilber wird mit salzsäurehaltigem Wasser

ausgeschüttelt und mit Schwefelwasserstoff zerlegt. Die von Queck-

silbersulfid abfiltrirte Lösung enthält Lupininhydrochlorid, woraus die

Base vermittelst Alkali und Aether abgeschieden wird.

Das aus Petroläther umkrystallisirte Lupinin bildet eine schön

weisse Masse von Krystallen des rhombischen Systems. Der Schmelz-

punkt liegt bei 67 bis 680. Im Wasserstoffstrome erhitzt, siedet sie

bei 255 bis 257" unzersetzt. Sie besitzt einen angenehm fruchtartigen

Geruch und intensiv bitteren Geschmack. Lupinin treibt Ammoniak

aus seinen Salzen aus und wird bei höherer Temperatur leicht oxydirt.

Die Base ist optisch activ und linksdrehend.

1) Ber. d. landw. Inst. d. Univers. Halle 1880, S. 70. — ^) Ber. deutsch,

ehem. Ges. 14, I, 1150, 1321; II, 1880, 1882 (I88I); 15, I, 631, 634; II, 1951,

2745 (1882): Ann. Chem. Pharm. 214, 361 (1882); 224, 313, 321 (1884); 225,

365 (1884); 227, 207 (1885). — *) Chem. Centralbl. 1S97, II, 360. — *) Ibid.

1897, I, 1232; Schmidt und Gerhard, ibid. 1897, II, 554.
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Das Hydroclilorid, C21H40N2O.2 . 2 HCl, bildet in Wasser uud
Alkohol leicht lösliche, sphenoidisch - hemiedrische Krystalle des rhom-

bischen Systems.

Das Platin salz, (C.iH^oN.Oo . 2 HCl)PtCli + H.,0, krystallisirt

in gypsähnlichen Krystallen , welche in Wasser und verdünntem Alko-

hol löslich sind.

Das Goldsalz, (C21H40N0O2 . 2 HCl) . 2 AuClg , bildet federartige

in Wasser schwer, in Alkohol sehr leicht lösliche Krystalle.

Wie aus der Zusammensetzung der Salze ersichtlich, ist Lupinin

zweisäurig. Dem entsprechend tritt es auch bei 110*^ mit Aethyl]odid

zu dem Jodäthylat, C21H40N2O2 . 2 C0H5 J, zusammen. Dieses be-

steht aus Blättchen, welche in Wasser sehr leicht, in absolutem Alkohol

ziemlich schwer löslich sind. Aus seiner Bildung geht die tertiäre

Natur der beiden Stickstofiatome hervor.

Das Jodmethylat, C21 H^qNoO^ . 2 CH3 J, bildet schöne, wasser-

helle Krystalle.

Lupiniu enthält zwei alkoholische Hydroxyle. Infolgedessen löst

es metallisches Natrium auf, unter Bildung eines durch Wasser zerleg-

baren Alkoholates. Dem entsprechend liefert Lupinin auch ein Di-

acetylderivat, C2iH58(0 . C2H3 0)2N2, welches bei der Einwirkung

von Acetylchlorid oder Essigsäureanhydrid auf die Base in Form eines

Oeles erhalten wird. Phosphorpenta- und Phosphoroxychlorid ersetzen

die Hydroxyle durch Chlor, unter Bildung des wenig beständigen Di-

chlorlupinids, CaiHs^ClaNg (Schmidt und Berend).

Mit dem Vorhandensein zweier Hydroxylgruppen steht auch im

Einklang, dass Lupinin, mit concentrirter Salzsäure erhitzt, erst 1 Mol.,

dann 2 Mol. AVasser abspaltet, unter Bildung der nachstehenden Körper:

Lupinin Anhydrolupinin

C21H40N2O2 = H2O -f C2;H,8N20;

Dianhydrolupinin

C21H40N2O., = 2H2O + C2xH3eN2.

Das krystallisirte Lupinin wirkt, obwohl schwach, lähmend auf

Gehirn und Medulla oblongata. Bezüglich der oben erwähnten Lupiuen-

krankheit bei Schafen ist mit Sicherheit festgestellt, dass sie nur durch

einen in kranken Lupinen sich bildenden Stoff, Icterogen, bedingt

wird. Icterogen lässt sich mit Wasser und Glycerin ausziehen i).

Anhydrolupinin, C21H33N2O, wurde zuerst von Liebscher 2)

durch Erhitzen des Lupinins mit rauchender Salzsäure auf 150 bis

200" erhalten. Nach Baumert''') entsteht der Körper auch, neben
Oxylupinin (s. unten), bei der Einwirkung von Phosphorpentoxyd auf

' ') Husemann-Hilger, Die PHanzenstoffe 2, 1033 (1884). — *) Ber. d.

landw. lust. d. Univers. Halle 1880, S. 68. — ^j Ann. Cham. Pharm. 314,
361 (1882).
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salzsaures Lupinin bei 175 bis 180". Es ist eine ölige Flüssigkeit,

welche nicht unzersetzt siedet, unbeständig ist und nach Coniin riecht.

Kaum besser charakterisirt ist das Dianhydrolupinin, C21H36N2,

welches ölig und dünnflüssig ist und im Wasserstofistrome bei 220*'

sieden soll (Lieb seh er). Die obige Formel wurde von Baumert aus

der Zusammensetzung des krystallisirten Platinsalzes, (CjiHsgNa

.2HCl)PtCl4, hergeleitet.

Oxylupinin, C21H40N2O-,, entsteht durch Einwirkung von Phos-

phorpentoxyd auf Lupininhydrochlorid (Baumert). Es soll ein un-

beständiges, unangenehm riechendes Oel darstellen.

Lupinidin, C^Hi.N.

(310) Die Trennung dieser Base von dem Lupinin beruht nach

Baumert >) auf der Unlöslichkeit des sauren Sulfates der Base in abso-

lutem Alkohol , während das entsprechende Salz des Lupinins darin

leicht löslich ist. Die Lupinenkörner werden mit schwefelsäurehaltigem

Alkohol extrahirt. Die von Fett und anderen unlöslichen Substanzen be-

freite Lösung wird zur Syrupconsistenz eingedampft und der Rückstand

mit absolutem Alkohol gerieben. Der eventuell durch erneutes Ab-

dampfen und nochmaligen Alkoholzusatz erhaltene, blätterig krystalli-

nische Rückstand wird mit neuen Mengen absoluten Alkohols durch-

gearbeitet; man erhält so das saure Lupinidinsulfat als weisses

Krystallmehl. Der aus der Mutterlauge restirende Rückstand wird

noch einige Male mit absolutem Alkohol behandelt, bis keine darin

unlösliche Abscheidung von Lupinidinsulfat mehr erfolgt. Nachher löst

man ihn in Wasser und führt das Lupidininsulfat vermittelst Baryum-

chlorid in das Hydrochlorid über. Zu der verdampften und mit dem
gleichen Volumen Alkohol versetzten Lösung setzt man vorsichtig

Platinchlorid hinzu, so lange ein Niederschlag von noch vorhandenem

Lupinidinplatinsalz erfolgt, scheidet dann das Lupinidin ab und reinigt

es durch Destillation. Das Lupinidin wird dui'ch Behandlung des sauren

Sulfates mit Alkali, Ausschütteln mit Aether und Abdestilliren des

letzteren im "NYasserstoffstrome isolirt. Dieser älteren Methode ist die

neue von Schmidt und Berend (S. 492) vorzuziehen 2).

Das freie, eventuell durch Destillation gereinigte Lupinidin stellt

ein gelbliches, dickflüssiges, in Wasser untersinkendes Oel dar, welches

stark bitter schmeckt und intensiv nach Schierling riecht; dieser Ge-

ruch scheint jedoch von geringen Mengen einer bei der Destillation ent-

stehenden Verunreinigung herzurühren.

Die Base ist in heissem Wasser weniger löslich als in kaltem. Sie

zeigt sich, besonders in Gegenwart von fixen Alkalien gegen den Sauer-

1) Ann. Chem. Pharm. 225, 367 (1884); vergl. Rittbansen, Chein.

Centralbl. 1897, II, S. 767. — *) Ibid. 1897, II, S. 360.
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stofi der Luft sehr empfindlich. Sie siedet innerhalb weiter Tempe-

raturgrenzen (ca. 250 bis 320''), ohne einen constanten Siedepunkt zu

zeigen. Dieses Verhalten erinnert an die Beobachtung Lellmann's ')

über die Destillation des Piperideins, welches sich hierbei zu einer di-

molecularen Base, dem Dipiperidein polymerisirt. Dieses ist fest und

wird wieder bei der Destillation theilweise in das Piperidein gespalten:

Dipiperidein 2 Mol. Piperidein

CHo CHo CH, CH

HoC

Hoö

CH—HC

CH—HC

CH^ HoC

C H9 H9 c

CH HC

CH HC

CH,

CH,NN NN
H H H H

Dem entsprechend gelang es Liebscher ^), aus den höchsten

Fractionen des Lupinidins eine feste Base abzuscheiden , deren Salze

nach Baumert 3) die Zusammensetzung derer des Lupinidins haben.

Derselbe erklärt die ünconstantheit des Siedepunktes durch die An-

nahme, dass der flüssigen Base ein Hydrat beigemengt sei, welches bei

der Destillation dissociirt. Weitere Untersuchungen über das Lupini-

din wären mit Bezug auf das oben genannte erwünscht.

Lupinidin bildet bei der Einwirkung von Acetylchlorid kein Acetyl-

derivat. Mit Aethyljodid verbindet es sich nicht ^). Das Alkaloid zeigt

nach Kobert^) ähnliche Eigenschaften wie Curarin, ist aber viel

weniger giftig. Auf Warmblüter wirkt es nur schwach oder gar nicht

giftig.

Das saiire Sulfat, (CyHi5N)H2S04, ist, wie erwähnt, in absolutem

Alkohol schwer, in Wasser leicht löslich und reagirt sauer.

Das Hydrochlorid ist zerfliesslich. Das Hydrojodid, CgHjsN

. H J -\- ^''gHaO, krystallisirt aus heissem Wasser in feinen, glänzenden

Blättchen, welche bei 230*^ schmelzen.

Das Platinsalz, (C, H.sN . HCl), PtC^ -f 2H2O, fällt als

amorpher, hellgelber Niederschlag aus, der in heissem Wasser schwer,

in verdünnter Salzsäure leichter löslich ist. Die durch Umkrystallisiren

erhaltenen Krystalle gehören dem rhombischen System an.

Das Goldsalz bildet gelbe, bei 189" schmelzende Kryställchen.

Eine charakteristische Verbindung stellt das Quecksilber-
chloriddoppelsalz, (C.sHjr, N2)2. 2 HCl.HgCl.j, dar, welches leicht

in heissem , unlöslich in kaltem Wasser ist und ein weisses Krystall-

pulver bildet.

') Ber. deutsch, ehem. Ges. 21, I, 1922 (1888); [22, I, 1318 (1889). —
^) Ber. d. landw. Inst. d. Univers. Halle 1880, II, S. 70. — ^) Ann. Chem.
Pharm. 225, 377 (1884). — •*) Ibjd. 227, 207 (1885). — "•) Ibid. S. 220.
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II. Die Basen der blauen und weissen Lupine.

Lupanin, Ci.HaiNaO.

(311) Im Jahre 1867 isoürte Eichhorn^) aus den Samen der

blauen Lupine (Ltipinus angust)folms) einen Bitterstoff, welchem er

den Namen Lupinin beilegte. Diese Bezeichnung wurde indess später für

das eine der Alkaloide der gelben Lupine (s. S. 491) in Anspruch ge-

nommen. Daher nannte Hagen-), welcher die Samen der blauen Lupine

von neuem untersuchte, das dabei erhaltene flüssige Alkaloid Lupanin;
er ermittelte für die Base die Zusammensetzung C15H25N2O. Da diese

Formel mit dem Gesetze der paaren Atomzahlen nicht im Einklang

steht, wurde das Lupauin von neuem von Siebert ^) untersucht,

welcher seine Zusammensetzung zu C15H04N2O endgültig feststellte.

Fast gleichzeitig hatte Soldaini*) aus der weissen Lupine (Lupi-

nus albus) durch Behandlung des eingedampften, wässerigen Extractes

mit Kalk und Ausziehen der Masse mit Petroläther, zwei isomere Alka-

loide isolirt , welche die Zusammensetzung Ci=,H24X._)0 des Lupanins

zeigten. Das eine war fest, das andere flüssig. Die flüssige Base

zeigte sich nun mit dem Lupanin von Hagen und Siebert identisch.

Die Alkaloide der weissen Lupine wurden später von Soldaini'')

genau untersucht. Es gelang ihm auch, die flüssige Base krystallisirt

und zwar in Form sehr zerfliesslicher Krystalle zu erhalten. Ausser-

dem wies er nach, dass die beiden Basen einsäurig sind und dass nur

das eine Stickstoffatom tertiär gebunden vorkommt. Lupinin und

Lupinidin sind in der blauen und weissen Lupine nicht vorhanden.

Später nahm Davis ^') die Untersuchung der Basen der weissen

und blauen Lupine auf. Er bestätigte die Identität der Base aus der

blauen Lupine , welche in reinem Zustande fest (Schmelzp. 44'^) und
nicht hygroskopisch ist, mit dem einen Alkaloide (der flüssigen Base

Soldaini's) der weissen Lupine. Beide zeigen die gleiche Rechtsdrehung

und stellen nach ihm die d-Form des Lupanins dar. Das von Sol-

daini entdeckte feste Alkaloid (Schmelzp. 99") der weissen Lupine ist

dagegen die inactive Modification derselben Base. Vermittelst seines

Rhodanats lässt es sich eigenthümlicher Weise in die beiden optisch

activen Componenten spalten, welche bei 44*' schmelzen und, in gleichen

Mengen wieder zusammengebracht, die bei 99" schmelzende inactive

Base wieder regeneriren.

Physiologisch wirkt das i- und d-Lupanin nach Soldaini'j ähn-

*) Nobbe's Versuchsstat. 1867, S. 272. — ^) Ann. Cliem. Pharm. 230,
367 (1885). — '") Inaug.-Dissert., Marbm-g 1891, S. 23; Cham. Centralbl. JSi>i?,

I, S. 88. — ^) Ibid. S. 442. — ^) Ibid. 1S93, II, S. 276, 372; 1S94, II, S. 788;

1893, II, S. 162, 163. — «) Ibid. 1S96, I, S. 708; 1897, I, S. 1232. —
Ibid. 1893, II, S. 277.
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lieh. Beim Frosch tritt Verringerung der Zahl der Herzschläge und

Aufhebung der Beweglichkeit ein.

(ol2) Zur Abscheidung und Trennung der beiden Basen verfährt

man nach Davis in folgender Weise. Die bei 100'^ getrockneten und

gepulverten Samen der weissen Lupine werden mit 95 procentigem

Alkohol, welcher 1 Proc. Chlorwasserstoff enthält, übergössen und drei

Tage macerirt. Diese Operation wird so oft wiederholt, bis alles Alka-

loid extrahirt worden ist. Nach Abdestilliren und Eindampfen der

Lösung befreit man das braune, syrupförmige Extract durch Versetzen

mit dem dreifachen Volumen Wasser und Erhitzen auf dem Wasser-

bade von Fetten , filtrirt letztere ab , neutralisirt das Filtrat nahezu

mit Wasser, dampft wieder auf ein kleines Volumen ein und filtrirt

von neuem. Der so gewonnene klare, gelblichbraune Extract wird mit

starker Natronlauge (50 Proc.) alkalisch gemacht und mit Chloroform

ausgeschüttelt. Nach Abdestilliren des letzteren hinterbleiben die Alka-

loide als braune, bitter schmeckende und stechend riechende Flüssig-

keit. Behufs Trennung derselben wird die Flüssigkeit mit Salzsäure

schwach angesäuert und zu einem dicken Syrup eingedampft. Bei

ruhigem Stehen scheidet sich das salzsaure Salz des d-Lupanins ab,

von welchem noch mehr durch Eindampfen und Krystallisirenlassen

erhalten wird. Die nicht weiter krystallisirende Mutterlauge enthält

das Salz der inactiven Base. Aus den Hydrochloriden werden dann

die freien Alkaloide abgeschieden.

Zur Darstellung des i-Lupanins wird das flüssige Hydrochlorid

mit überschüssiger 50 proc. Natronlauge versetzt, mehrmals mit warmem
Aether extrahirt und die Aetherlösungen noch warm abgetrennt. Der

von Aether befreite Extract wird dann mit Petroläther erhitzt und die

Lösung in Schalen verdunstet. Man krystallisirt die erhaltenen weissen

Nadeln aus Petroläther um. Das d-Lupanin scheidet sich aus der

concentrirten Lösung des salzsauren Salzes auf Zusatz von Soda als

farbloses Oel ab, welches bald zu feinen, seideglänzenden Nadeln er-

starrt.

(313) i-Lupanin, Ci5H24N20, scheidet sich aus Petroläther in

monoklinen Nadeln ab, welche bei 99^ schmelzen und stark alkalisch

reagiren. Es ist leicht löslich in Wasser, Alkohol, Aether, Chloroform

und Petroläther.

Lupanin erwies sich als sehr beständig. Weder concentrirte Salz-

säure noch Alkalien greifen es beim Erhitzen an. Beim Glühen mit

Natronkalk oder Schmelzen mit Kali entweicht Ammoniak und es ent-

steht eine Base CeH7N (?).

Das Jodmethylat der inactiven Base, C15H24N0O . CII3 J, bildet

farblose, in Wasser leicht lösliche Krystalle, die bei 239 bis 240** unter

Zersetzung schmelzen (Davis).

Roscoe-Scli orlcmmer, Lehrb. d.^'Cliem. VIII. (Org. Chem.) 30
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Das Hydrochlorid liat die Zusammensetzung C15H24N.2O . HCl

+ 2H2O und schmilzt bei 124 bis 125« (Soldaini). Das Hydro-

jodid krystallisirt ebenfalls mit 2 Mol. Wasser und schmilzt, bei 100"

getrocknet, bei 184 bis 185''.

Das Goldsalz, (C^j 1124X0 . HCl) Au Clj, zeigt den Schmelzp. 177

bis 1780.

Wie schon erwähnt, ist das Rhodanat der inactiven Base,

welchem die Zusammensetzung Ci-,H24N2 . HSCN zukommt, ein Ge-

menge der Rhodanate der beiden activen Componenten (Davis). Von

den letztgenannten bildet das d-Lupaninrhodanid hellgelbe, bei 189

bis 190'' schmelzende Krystalle und ist rechtsdrehend ([«Jß = + 47,1"),

das 1-Lupaninrhodanid farblose Krystalle, die bei 188 bis 189'' schmelzen

und linksdrehend sind ([«J^) = — 47, 1").

(314) d-Lupanin kommt, wie einleitend angegeben wurde, als

einziges Alkaloid der blauen Lupine vor und begleitet das i-Lupaniu

in den Samen von Lupinus albus. Seine Abscheidung von jenem

wurde oben angegeben.

d-Lupanin bildet weisse, seideglänzende Nadeln vom Schmelzpunkt

440, welche alkalisch reagiren und nicht flüchtig sind. Die Salze sind

leichter krystallisirbar und schwieriger löslich, wie die der inactiven Base.

Das Hydrochlorid, C15H24N2O .HCl -j- 2H2O, scheidet sich aus

Wasser in langen rhombischen Krystallen ab, welche bei 127" schmelzen.

Das Hydrobromid hat die analoge Zusammensetzung und schmilzt

bei 111 bis 112".

Das Jodmethylat, Ci:,H24N20 . GH., J, ist in Wasser leicht lös-

lich und krystallisirt aus 95 proc. Alkohol in glänzenden, bei 239 bis

24P schmelzenden Krystallen.

Da die Base beim Schmelzen mit Kali nur Ammoniak entwickelt,

so enthält sie kein an StickstoS gebundenes Methyl. Beim Erhitzen

mit Salzsäure wird kein Methyl entbunden, wodurch das Vorhanden-

sein von Methoxylgruppen ausgeschlossen ist. Auch besitzt sie keine

reducirenden Eigenschaften und reagirt weder mit Phenylhydrazin

noch mit Hydroxylamin. Sie ist demnach kein Aldehyd resp. Keton

(Soldaini). Da Acetylchlorid nicht unter Acetylirung reagirt, so ist

auch kein Hydroxyl vorhanden. Es scheint demnach der Sauerstofi

des Lupanins in ätherartiger Bindung vorhanden zu sein.

Schon Soldaini!) j^at beobachtet, dass sich die Base durch Ein-

wirkung von Brom in zwei Gruppen spaltet, von denen die eine acht,

die zweite sieben Atome KohlenstoS; enthält. Dieser Befund wurde

von Davis 2) bestätigt. Er erhielt durch Versetzen einer alkoholischen

^) Cham. Centralbl. 1S93, 11, S. 372. — -) Ibid. l'-07, I, S. 1233;

vergl. dagegen Callsen, ibid. 1900, I, S. 139.
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I.ösuug des d-Lupaninhydrochlorids mit gekühlter, alkoholischer Brom-
lösung das Perbromid einer Base, C3Hi;-,N0, dessen Hydrobromid bei

223 bis 224*^ schmilzt. Dieselbe enthält ein Hydroxyl, da sie eine

Acetylverbindung mit Acetylchlorid giebt. Die Mutterlauge des zuerst

abgeschiedenen Perbromids enthält eine zweite Base, CyHnNO, welche

ebenfalls eine Hydroxylgruppe einschliesst. Das salzsaure d-Lupanin

wird also durch Brom unter Wasseraufnahme in folgender Weise ge-

spalten :

CisH-nNjO + H2O = CsHijNO + C^HnNO.ijj

Dem Lupanin kommt demnach folgende Formel zu:

C.HhN—0—C7H10N.

(315) 1-Lupanin. Diese zweite Componente des inactiven Lupa-

nins wird aus dem 1-Lupaninrhodanat (S. 496) durch heisse, gesättigte

Sodalösung abgeschieden. Es krystallisirt schwieriger als d- Lupanin

aus Petroläther in weissen, matten Krystallen , die bei 43 bis 44*^

schmelzen. Sein Goldsalz, (Ci-, H24N2O . HCl)AuCl3 , schmilzt bei

188 bis 189" unter Zersetzung (Davis i).

Nach Schmidt 2) enthält auch die perennirende Lupine {Liipinus

jgolypliyUiis perennis) , neben anderen noch unbekannten Alkaloiden als

hauptsächlichen Bestandtheil d-Lupanin. Verschiedene, zu gärtnerischen

Zwecken dienende Lupinenarten, wie Liqnniis affims, L. CruiJiShanJisi.,

L. Moritzinans^ L. mutabüis und L. puhescens enthalten ebenfalls Lupa-

nin (Gerhard).

B. Eserin oder Physostigmin, C15H21N3O2.

(316) Diese Base wurde im Jahre 1864 von Jobst und Hesse •)

in der Calabar- oder Gottesgerichtsbohne (auch Esere oder Spalt-

nuss genannt) aufgefunden, dem Samen der in Ober-Guinea wachsen-

den l'kyaoätujma venenosiim. Sie tritt nur in den Cotyledonen der

Pflanze auf. Nach Holmes'*) kommt die Base auch in den Samen
von Muciina ci/lindrosperma, einer mehr cylinderförmigen Art der Ca-

labarbohne vor. Die obige Formel wurde für die Base von Hesse ^)

festgestellt. Das von ihm dargestellte Alkaloid war amorph. Vee ^),

welcher für die Base den Namen Eserin vorschlug, erhielt sie zuerst

in krystallinischer Form, was von Hesse'') bezweifelt, aber von Petit

und Polonowsky **), sowie von Orloff^) bestätigt worden ist.

') Chem. Centralbl. 1897, I, S. 1233. — ^-) Ibid. S. 1232; Gerhard,
ibid. 1897, II, S. 554; Callsen, ibid. 1900, 1, S. 138. — ") Ann. Chem.
Pharm. 129, 115 (1864). — •) Pharm. Journ. Trans. [3] 9, 913. — ») Ann.
Chem. Pharm. 141, 82 (1867). — «) Jahresber. 1865, S. 456. — '') Pharm.
Zeit. 1877, S. 177. — ») Bull. soc. chim. [3] 9, 1008 (1893). — ») Clieni.

Centralbl. 1897, I, S. 12U.

32*



500 Eserin.

Zur Isolirung der Base wird der frisch bereitete alkoholische

Extract der Bohnen mit überschüssiger Sodalösung vermischt und mit

Aether ausgeschüttelt. Sehr verdünnte Schwefelsäure entnimmt der

ätherischen Lösung das Alkaloid, welches wieder mit Natriumbicarbonat

abgeschieden und in Aether aufgenommen wird (Hesse). Wird der

daraus beim Verdunsten erhaltene Rückstand in verdünnter Säure auf-

genommen, mit Bleiacetat gefällt und aus dem Filtrate das Alkaloid,

nach Uebersättigung mit Natriumbicarbonat, mit Aether ausgeschüttelt,

so erhält man beim freiwilligen Verdunsten Krystallkrusten von Eserin

(Vee), welche aus Benzol umkrystallisirt, in reinem Zustande auftreten

(Petit undPolonowsky). Krystalle des Alkaloids erhält man auch, wenn

man die Sulfatlösung mit Ammoniak fällt, und den Niederschlag unter

zeitweiligem Umschütteln mit der Flüssigkeit in Berührung lässt (Orlof f).

(317) Eserin krystallisirt aus Benzol, beim freiwilligen Verdunsten

desselben, in grossen, bei 105 bis lOG'' schmelzenden Krystallen. Die

Base ist liuksdrehend und reagirt stark alkalisch. Sie ist geschmack-

los, löst sich etwas schwierig in Wasser, leicht in Alkohol, Aether,

Chloroform, Benzol und SchwefelkohlenstoS.

Concentrirte Schwefelsäure löst die Base mit gelber, concentrirte

Salpetersäure ebenfalls mit gelber Farbe , welche bald in Olivengrün

übergeht. Wird die Base mit verdünnter Schwefelsäure neutralisirt

und die Lösung, nach Zusatz von überschüssigem Ammoniak, auf dem

Wasserbade erwärmt, so färbt sie sich successive roth, rothgelb, grün

und blau; beim Verdampfen bleibt ein krystallisirter, blauer Farbstoff

zurück (Petit 1).

Eserin ist ein stark giftiger Körper. Es wirkt direct lähmend

auf das centrale Nervensystem, und zwar auf das Gehirn früher als

auf das Rückenmark. Lätale Dosen tödten unter Lähmung des respira-

torischen Centrums. Ausserdem bringt Eserin locale Affection der

Iris in Form einer anhaltenden Verkleinerung der Pupille (JTyosis)

hervor, was zur Erkennung des Alkaloids dienen kann. Es findet in

der Augenheilkunde Verwendung.

Die Salze des Eserins sind wegen ihrer leichten Zersetzlichkeit

im allgemeinen nicht krystallisirt erhalten worden. Eine Ausnahme

bilden folgende:

Das Quecksilberjodiddoppelsalz, C15H21N3O2.HJ.HgJ.), wird

auf Zusatz von Kaliumquecksilberjodid als röthlichweisser Niederschlag

erhalten, welcher aus Alkohol in kleinen Prismen krystallisirt und bei

70" schmilzt.

Das B e n z a t , Ci:, H21 No O2 . C7 Hg O2 , bildet aus Aether kleine

Prismen, die bei 115 bis 116" schmelzen und in 4 Thln. Wasser bei

18" löslich sind. Auch das Salicylat und m-Kresotinat (Schmelzp. 156

bis 157") sind bekannt.

^) Compt. rend. 72, 569 (1871).
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Nacli Petit und Polonowsky tritt Eserin mit Methyljodid zu

dem Jodmethylat, C15H21N3O2 . CH3J, zusammen, welches zerfliessliche

Prismen bildet. Das Eserin scheint eine Hydroxyl- resp. Iminogruppe

zu enthalten, da es mit Essigsäure- und Benzoesäureanhydrid reagirt.

Bei der Destillation mit Zinkstaub oder Kali tritt Methylamin neben

einer anderen Base auf. Die letzterwähnten Forscher nehmen an,

dass Eserin eine einsäurige tertiäre Base ist, welche die Gruppe N.CH3
enthält. Nur eines der drei Stickstoffatome ertheilt der Base basische

Eigenschaften; ein Sauerstoffatom ist in Carbonylbindung vorhanden,

nicht aber in der Ketoform , da die Base mit Phenylhydrazin nicht

reagirt.

C. Anagyrin, C15H22N2O.

(318) Im Jahre 1885 isolirten Hardy und Gallois ^) aus den

Samen von Anagyris foeüda eine Base, Anagyrin, für welche sie die

Zusammensetzung Ci4HisN2 02 ermittelten 2). Inzwischen hatte auch

Reale •^), ohne von der erwähnten Arbeit Kenntniss zu haben, aus der

Droge eine Base abgeschieden, deren Zusammensetzung zu CiiH34NO,5

festgestellt wurde. Später wiesen Parthiel und Spasski^) nach, dass

die Samen aus Anagyris foctkla Cytisin (S. 156) und ein zweites Alka-

loid enthalten, welches als unlösliches Quecksilberdoppelsalz isolirt und

als Anagyrin bezeichnet wurde. Klostermann -'') ermittelte für

dieses Anagyrin die Zusammensetzung C15H22N2O.

Nach dem von Parthiel und Spasski angewandten und von

Klostermann modificirten Verfahren werden die Basen in der Art

isolirt, dass die gepulverten Samen mit 60proc. Alkohol, welcher Essig-

säure enthält, extrahirt werden. Das Extract wird nach Abdestilliren

des Alkohols in Wasser aufgenommen, die filtrirte Lösung mit Blei-

essig gefällt, der Niederschlag mit Schwefelwasserstoff zei'legt und das

80 erhaltene Rohalkaloid in salzsäurehaltigem Wasser aufgenommen

und mit Quecksilberchlorid gefällt. Der Niederschlag ist das Doppel-

salz des Anagyrins, während die Lösung ein Quecksilberdoppelsalz des

Cytisins enthält. Das Anagyrinquecksilberdoppelsalz giebt beim Zer-

legen mit Schwefelwasserstoff", Versetzen mit Alkali und Ausschütteln

mit Acther die freie Base.

Anagyrin ist eine harzartige, amorphe Masse, welche nicht kry-

stallisirt werden konnte und in Wasser, Alkohol und Aether löslich ist.

Die wässerige Lösung zeigt Linksdrehung. Methylirungsversuche und

andere von Klostermann ausgeführte Versuche zeigten, dass die

Base bitertiär ist. Der genannte Forscher vermuthet, dass Anagyrin

ein Butylcytisin ist.

*) Compt. rend. soc. biol. 1885, p. 391. — ") Compt. rend. 107, 247

{1888}. — ^) Gazz. chim. ital. 17, ;!25 (1887); Ber. deutsch, ehem. Ges. 21,

Ref. 137; vergl. Hardy u. Gallois, ibid. 21, Ref. 735 (I888). — ') Apoth.-

Zeitg. 10, 903 (1895); Chem. Centralbl. 1896, I, S. 375. — ^) Iiiaug-Dissert.,

Marburg 1898; Chem. Centralbl. 1899, I, S. 1130.
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Durch Einwirkung von Brom auf das Hydrobromid des Anagyrins

entsteht^das Hydrobromid des Dibromanagyrins, Ci5H2oBr2N20

.HBr, welches weisse, seidenglänzende, über 235*^ schmelzende Nadeln

bildet.

Das Hydrochlorid des Anagyrins, C15H.22N2O . HCl + H2O, kry-

stallisirt in rhombischen Tafeln, welche die Drehung [a]_D = — 142° 28'

bei 1,814 zeigen.

Das Golddoppelsalz, (C15H22N2O . HCl)AuCl3, ist ein flockiger,

krystallinischer Niederschlag vom Schmelzpunkt 210 bis 211°.

Das Jodmethylat, C15H22N2O . CH3 J, krystallisirt aus Methyl-

alkohol in schneeweissen Nadeln, welche oberhalb 235° schmelzen.

D. Vernin, C16H20N3OSI+ 3H2O.

(319) Dieser Körper, welcher ohne Zweifel mit den Xanthinbasen

nahe verwandt ist, wurde von Schulze in Gemeinschaft mit seinen Mit-

arbeitern 1) als ein weit verbreitetes Erzeugniss des Pflanzenorganismus

aufgefunden. Neben Asparagin , Glutamin, Leucin, Guanin , Hypo-

xanthin und Adenin kommt Vernin vor in den jungen Pflanzentheilen

von Wicken {Vicia sativa), des Rothklees {Trifolium pratense) , in der

Luzerne, in den Cotyledonen der Kürbiskeimlinge, im Mutterkorn, in den

Blüthen von Corylis aveUana und Pinus sylvestris, im Malz und daher

auch in der Bierwürze (üllik^), ferner in kleiner Menge im Runkel-

rübensafte (v. Lippmann ^).

Vernin krystallisirt in feinen, glänzenden, kleinen Prismen, die

in kaltem Wasser schwer, in siedendem leicht löslich, in Alkohol unlös-

lich sind. Verdünnte Mineralsäuren und Ammoniak lösen es leicht auf.

Beim Kochen mit Salzsäure spaltet es Guaniu ab.

Die Base bildet mit Mercurinitrat eine unlösliche Verbindung,

welche zur Abscheidung derselben dient. Wird eine concentrirte,

wässerige Verninlösung mit Silbernitrat gefällt, so scheidet sich die

Verbindung CieHi^NgOs . Agj als gallertartiger, in Ammoniak löslicher

Niederschlag ab.

(320) Ausser Vernin finden sich in den Wickensamen Vicin,

C2sH5iNii02i(?), und Convicin, C10H14N3O7 -\- HgO (?), welche von

Ritthausen*) isolirt worden sind. Nach späteren Mittheilungen des-

selben Forschers scheinen Vicin und Convicin Glycoside zu sein und

werden demnach später unter den Glucoalkaloiden behandelt.

^) Zeitschr. f. physiol. Chem. 9, 420 (1885); Schulze und Bosshard,
ibid. 10, 80 (1886); Schulze u. Planta, ibid. 10, 326 (1886); Journ. f. prakt.

Chem. [2] 32, 433 (1885). — ^) Chem. Centralbl. 1887, S. 828. — '} Ber.

deutsch, chem. Ges. 29, III, 2653 (1896). — ^) Jouru. prakt. Chem. [2] 24,

202 (1881); 29, 359 (1884).
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Das in den Cotyledonen etiolirter Lupinensamen von Schulze
und Steiger!) entdeckte Arginin, Ci6Hj4N4 02, welches auch bei

hydrolytischer Spaltung von Hornsubstanz und anderen Proteinsub-

stanzen entsteht (Hedin-), hat sich als folgendes Guanidinderivat der

«, d-Diaminovaleriansäure:

HgN. XH2
^C .NH . CH, . GH., . GH., . GH(

HN^ \cO2H
erwiesen (Schulze und Winterstein ') und gehört demnach zur ali-

phatischen Reihe.

Auch das Angelin, G10H13NO;;, welches in der Papüionacea Fer-

reirera spectabilis vorkommt und welches nach Hiller-Bombien *) mit

dem in Geoffroya Surinamensis aufgefundenen Surinamin oder Geof-
froyiu, mit dem in Änclira inermis vorkommenden Andirin, sowie

mit dem Ratanhin, welches in der Wurzelrinde von Krameria triandra

(Peru) und in Ferreircra spectabilis (Brasilien) vorkommt, identisch

ist, enthält den Stickstoff in aliphatischer Bindung und stellt Methyl-

tyrosin, G;,Hi(,(GH3)N03, dar (Hiller- Bombien).

E. Erythrophlein, C25H43NO7.

(321) Im Anschluss an die oben behandelten Basen sei hier das

von Gallois und Hardy '') 1876 in der Sassyrarinde von Erytliro-

phJeiim guineense, welche die Eingeborenen zum Vergiften der Pfeile

benutzen, aufgefundene Alkaloid obigen Namens aufgenommen. Nach
einer späteren Untersuchung von Harnack'^) soll der Base die Zu-

sammensetzung CggH^^NO; oder G23H45NO7 zukommen.

Das freie Erythrophlein ist ein hellgelbes, amorphes Pulver und
zeigt starke , digitalinähnliche Giftwirkung. Es löst sich leicht in

Alkohol und Aether, ist aber in Petroleumäther und Benzin unlöslich.

Durch Erhitzen mit concentrirter Salzsäure im Rohre wird es unter

Hydrolyse in Methylamin und eine stickstofffreie Säure, die Erythro-

phleinsäurc, gespalten, welche amorph ist und nach der Formel 027^40^^^

oder C27H42OJJ zusammengesetzt sein soll.

F. Paucin, GorH^gNsO-, -f- 6V2H.,0.

(322) Als Paucin bezeichnete E. Merck ^) den giftigen Bestand-

theil der Paugonüsse , der Früchte der im Kongogebiete einheimischen

') Ber. deutsch, ehem. Ges. 19, I, 1177 (1886); 24, II, 2701 (1891);

29, I, 354 (1896); vergl. Lippmann, ibid. 29, III, 2651 (1896); Gule-
witsch, Centralbl. 1899, II, S. 121, 257. — ^) Zeitschr. f. physiol. Chem.
20, 186 (1894); 21, 155 (1895). — ^) Chem. Centralbl. 1900, I, S. 20. —
*) Arch. Pharm. 230, 513 (1892); Chem. Ceutralbl. 1S93, I, S. 36. — '•>) Bull.

SOG. chim. 26, 39 (1876). — «) Chem. Centralbl. 1897, I, S. 301. — ^) E. Merck

s

Jahresber. 1894, S. 11; Chem. Centralbl. 1895, I, S. 434.
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Pentaclethra macropitylla (Familie Jlimoseae), auch „la graine d'Owala"

genannt.

Paucin krystallisirt in gelben Blättchen, die in Wasser löslich, in

Aether und Chloroform unlöslich sind und bei 126" schmelzen. Beim

Kochen mit concentrirter Kalilauge oder beim Erhitzen mit Salzsäure

im Rohre wird Dimethylamin abgespalten.

Das Hydrochlorid, C.27H3,,N^05 . 2 HCl + 6H.0, schmilzt bei

245 bis 2470.

Das Platinsalz, (C27H39N5O5 . 2 HCl)PtCl4 -f 6H2O, ist ein

braunrother, ki-ystallinischer Niederschlag vom Schmelzpunkt 145°.

Das Pikrat bildet granatrothe Prismen, welche bei 220° schmelzen.

G. Matrin, C15H.24N2O.

(323) In der "Wurzel von Sophora iDigusfifoUa, einer ostindischeu

Leguminose., welche in China Kusham oder Kuisin, in Japan iNIatari ge-

nannt wird, wurde von Xagai eine als Matrin bezeichnete Base ent-

deckt, für welche die Zusammensetzung C15H24N2O ermittelt wurde

und welche demnach mit Lupanin isomer wäre.

Matrin ist nach Plugge i) in Wasser leicht löslich und rechts-

drehend. Aus der Lösung des salzsauren Salzes fällen Bromwasser,

Quecksilberchlorid, Platin- und Goldchlorid , sowie Kaliumferrocyanid

krystallisirende Verbindungen aus.

1) Arch. Pharm. 233, 441 (lb95): Chem. Centralbl. 1895, 11, S. 827.



10. x\lkciloide der Familie Loo-aniaceae.

Gelsemiumalkaloide.

(324) Die Wurzel des gelben Jasmins {GeJsemium seinpervirens),

welcher in Nordamerika und besonders im Staate Virginien vorkommt,

früher besonders als Antirheumaticum , Antipyreticum und Antineural-

gicum angewandt, ist jetzt von den modernen Heilmitteln in den Hinter-

grund gedrängt worden.

Die erste Untersuchung über die Wurzel wurde im Jahre 1870

von Wormley 1) ausgeführt. Neben einer Säure, der Gelsemin säure,

welche neulich von E.Schmidt 2) als /3-Methyläsculetin oder /3-Methyl-

4,5-dioxycumarin von der Formel

CHs

C

HO.

HO.

CH

CO

charakterisirt worden ist, fand er darin ein giftiges Alkaloid, dem er

den Namen Gelsemin beilegte. Sonnenschein«'') untersuchte diese

Base später und legte ihr die Formel C22H33N2O4 bei, welche von

Gerrard*) in C24H2^N.2 04 verändert wurde. Derselbe Forscher be-

schreibt, im Gegensatz zu den früheren Angaben, die Base als kry-

stalline Substanz, welche krystallisirte Salze liefert. Durch eine Arbeit

von Thompson'') erfuhr die Kenntniss der Gelsemiumwurzel insofern

eine Erweiterung, als es ihm gelang, darin neben dem Gelsemin eine

nicht krystallisirte, als Gelseminin bezeichnete Base nachzuweisen,

welche als amorphe, harzige, stark basische Masse beschrieben wurde,

deren Salze auch harzartig waren. Die beiden Basen wurden auf Grund

der verschiedenen Löslichkeit der salzsauren Salze getrennt.

'
1) Jahresber. 1870, 884. — ^) Chem. Centralbl. 1898, II, 635. — =*) Ber.

deutsch, chem. Ges. 9, I, 1182 (1876). — ") Jahresber. 1SS3, 1354. — ') Ibid.

1887, 2218.
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Cushny ^) veröffentlichte 1892 eine Untersuchung über die wirk-

samen Bestandtbeile des Gelsemiiim senipervirens und isolirte die beiden

Basen in der Weise, dass die Hydrochloride in verdünntem Alkohol

gelöst und mit Aether fractionirt gefällt wurden. Das krystalllnische

Hydrochlorid , welches nach der Bezeichnuugsweise Gerrar d
's und

Thompson's dem Gelsemin zukommt, ist in Aetheralkohol weniger

löslich, als das Salz des amorphen Alkaloids, des Gelseminins.

(325) In Betreff der Xomenclatur der Basen sei hier daran erinnert,

dass sich in Deutschland die entgegengesetzte Bezeichnung 2) eingebügert

hat, indem die, wenigstens gegenüber Warmblütern (vergl. unten) fast

ungiftige, krystallisirte Salze liefernde Base Gelseminin, die stark giftige,

amorphe, dagegen Gelsemin genannt wird. Im folgenden wird die ältere,

noch in England übliche Bezeichnung beibehalten.

Für Gelsemin stellte Cushny die Formel C49H63N;, O14, für Gelse-

minin die Formel C42H47NHO14 auf.

Kurz nach der ersten Veröffentlichung Cushny's wurde eine

Untersuchung über ein Handelspräparat von Gelsemin seitens Spiegel's ^)

ausgeführt. Er stellte die Base in reinem Zustande dar und gewann

aus derselben mehrere gut krystallisirende Salze. Seine Analysen lassen

sich mit der Formel Gerrard's, C.24H2SN2O4, vereinbaren, ausserdem

kommt die Formel Co2H.,,;N2 03 in Betracht; Spiegel wendet die

frühere an, während die definitive Entscheidung einer künftigen Unter-

suchung der Spaltungsproducte überlassen wird. Spiegel constatirt,

dass aus Gelsemin beim Erhitzen mit Jodwasserstoft'säure kein Meth-

oxylmethyl abgespalten wird, dass durch Phenylhydrazin keine Carbonyl-

gruppe angezeigt wird und dass die Base mit 1 Mol. Methyljodid ein

Jodmethylat liefert, wodurch die tertiäre Natur des betheiligten Stick-

stoffatoms angezeigt wird. Bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat

wird u. a. eine stickstoffhaltige Säure gebildet, deren Zusammensetzung

der Formel C17H20N3OS annähernd entspricht.

Da die Angaben Cushny's über die Zusammensetzung des Gelse-

mins mit denen von Spiegel nicht übereinstimmten, veranlasste der

Letztgenannte Goeldner"^), eine erneute Untersuchung dieser Base

auszuführen. Es gelang auch Goeldner, das Gelsemin krystallinisch

zu erhalten; der Schmelzpunkt wird zu 160" angegeben. Die Analysen,

besonders die der Salze, stimmen besser mit der zweiten eventuellen

Formel Spiegel's, CioHogNoOo, überein. Die abweichenden Resultate

Cushny's sind nach Goeldner auf einen Krystallwassergehalt einiger

') Chem. Centralbl. 1893, I, 269; Ber. deutsch, ehem. Ges. 26, II, 1725

(1893). — '^) Die davon herrührende Verwiri'ung hat sich z.B. in dem Haad-

buche von Beilstein, 3. Aufl., Bd. III, S. 884, dadurch kundgegeben, dass

eine und dieselbe Base theils als Gelsemin, theils als Gelseminin beschrieben

wird. — *) Ber. deutsch, cliem. Ges. 26, I, 1054 (1893). — "•) Inaug. -Diss.,

Berlin 1895; Chem. Centralbl. 1896, I, 111.
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von Ersterem untersuchten Präparate zurückzuführen. Durch Destilla-

tion des Jodmethylats mit Kali entstehen neben einander sowohl sauer-

stofffreie wie sauerstoffhaltige Basen , unter denen hydrirte Chinoline

vorhanden sein sollen. Durch die Bildung einer Monoacetyl- und einer

Monobenzoylverbindung scheint das Vorkommen einer Hydroxylgruppe

im Gelsemin angezeigt. Bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat

entsteht in geringer Ausbeute eine Säure Ci(jHic,N2 0;,.

(Gelsemin, C22H26 N^ O.s 1).

(326) Die Base krystallisirt aus der Lösung in Benzol, wenn diese

langsam verdunstet, in zarten, seidenglänzenden Nadeln, die rosetten-

förmig zusammengelagert sind und bei 160*^ schmelzen. Die durch

Fällung erhaltene, im Exsiccator getrocknete Base enthält wahrschein-

lich noch gebundenes Wasser, da sie zuerst gegen 100^ schmilzt, bis

130 bis 140" zähflüssig bleibt und dann erst bei ca. 160" klar ge-

schmolzen ist (Goeldner). Die Fällung aus den Lösungen der Salze

erfolgt durch freie und kohlensaure Alkalien, sowie durch Ammoniak;
dabei ist ein Ueberschuss des Fällungsmittels zu vermeiden, da die

Base darin löslich ist (Spiegel).

Aus seinen Lösungen wird das Gelsemin durch Kaliumquecksilber-

jodid, Pikrinsäure, Jod]odkalium, phosphorwolframsaures Natrium und

Gerbsäure gefällt. Fehling'sche Lösung wird selbst beim Kochen

nicht reducirt. In concentrirter Schwefelsäure löst sich Gelsemin farb-

los auf, durch ein Kryställchen Kaliumbichrom at wird aber zuerst ein

hellrother, dann braunrother und zuletzt in intensives Grün übergehender

Streifen erzeugt. Seine Lösung in concentrirter Salpetersäure färbt

sich beim Erwärmen röthlich, nach einiger Zeit dunkelgrün. Schwefel-

säure und Mangansuperoxyd erzeugt zunächst eine schön weinrothe

Färbung, die an Intensität zunimmt und nach längerer Zeit einzelne,

zerstreut liegende Punkte aufweist.

Gelsemin bewirkt bei Fröschen nach Art des Strychnins Ki'ämpfe,

und später, wie das Curarin, eine Lähmung der Endigungen der

motorischen Nerven. Von Strychnin unterscheidet es sich dadurch,

dass grössere Dosen nöthig sind und dass die Curarinwirkung rascher

eintritt. Gegen Warmblüter ist dagegen die Giftigkeit eine viel gerin-

gere, indem 0,5 g Gelsemin keine Wirkung bei Kaninchen ausübt.

Gelsemin gehört zu der pharmakologischen Gruppe des Strychnins

(Cushny).

Das salzsaure Salz, C22H2GN2O;;, . HCl, lässt sich aus der con-

centrirten alkoholischen Lösung durch Zusatz von concentrirter Salz-

säure fast vollständig als weisse Fällung abscheiden. Zur Umkrystalli-

sation löst man sie in möglichst wenig Wasser, setzt Alkohol (4 Vol.)

') BetreH'end die Nomenclatur vergl. oben S. 504.
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und schliesslich Aether (5 Yol.) hinzu. Beim Stehen scheidet sich das

Salz in stark glänzenden Prismen aus, die oberhalb 330'' schmelzen.

Das Platin salz ist leicht löslich und zersetzlich, das Goldsalz ein

brauner amorpher Niederschlag.

Das Nitrat, C22H.26N2 0;,.HN03, ist schwer löslich in Wasser und

leicht krystallisirbar. Es wird von heissem Alkohol schwierig auf-

genommen. Die Lösung scheidet' das Salz beim Erkalten nur laugsam

in schön ausgebildeten Octaedern oder Tetraederu ab, die beilSS" unter

Zersetzung schmelzen.

Das Jodmethylat, C^.HogNoO;} . CHg J + 2HoO, entsteht beim

Erwärmen einer alkoholischen Lösung der Base mit Jodmethyl im

Wasserbade. Aus Wasser umkrystallisirt , bildet es glänzende, tafel-

förmige, bei 286" schmelzende Krystalle. Kalilauge bewirkt bei ge-

wöhnlicher Temperatur keine Zersetzung, woraus folgt, dass Gelsemin

eine tertiäre Base ist. Beim Erhitzen tritt indess Spaltung ein, wobei

verschiedene Basen entstehen.

Gelseminin.

(327) Wie schon eingangs erwähnt, hatCushnyi) für diese Base

die Formel C42H47N3O11 angegeben, die indess der Bestätigung bedarf,

da die Reinheit resp. Einheitlichkeit der untersuchten Substanz frag-

lich ist. Gelseminin wird von ihm als gänzlich amorphe, farblose, stark

alkalisch reagirende, in Wasser unlösliche, in Alkohol, Aether und

Chloroform lösliche Masse beschrieben. Die Salze sind leicht löslich

und stellen gelbliche , amorphe Körper dar. Schwefelsäure giebt eine

gelbliche, Salpetersäure eine grüne Färbung. Schwefelsäure und Oxy-

dationsmittel erzeugen violette Färbungen , die mit der Zeit grünlich

werden.

Die Base ist sehr giftig und übt im Gegensatz zu Gelsemin auch

bei Warmblütern eine kräftige Wirkung aus, bei denen sie sehr bald

Respirationsstillstand herbeiführt. Eine Dosis von 0,001 g genügt, um
ein Kaninchen von 2 kg Körpergewicht zu tödten. Die allgemeinen

Yergiftungssymptome erstrecken sich auf Veränderungen der Athem-

bewegungen, auf eine Lähmung des Centralnervensystems, die ohne

vorherige Erregung eintritt und vom Gehirn zum Rückenmark fort-

schreitet, und auf eine curarinähnliche Lähmung der Endigungen der

motorischen Nerven. Gelsemin übt auch eine starke Wirkung auf die

Pupille , die als eine Erweiterung und Accomodationslähmung auftritt.

Das Alkaloid gehört zu der pharmakologischen Gruppe des Coniins.

^) Ber. cleut^sch. cliem. Ges. 26, II, 1725 (1893); Chem. Ceutralbl. 1893,

I, 269.
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A. Alkaloide des Schöllkrauts.

(328) In dem der Familie Papaveraceae angehörigen Schöllkraut

(CheJülonium majus) entdeckte Godefroy^) 1824 das Chelidonin

und Probst 2), welcher im Jahre 1839 diese Base näher untersuchte,

das Chelerythrin. E. Merck 3) isolirte aus der Pflanze drei weitere

Basen, die von E. Schmidt als von den anderen verschieden erkannt

und von Seile*) untersucht wurden. Von denselben waren zwei, das

a- und das /3-Homo chelidonin neu und das dritte mit dem von

0. Hesse-'') im Opium entdeckten Protopin identisch, welches nach

Eykman'^) auch in der "Wurzel von Madci/a cordata vorkommt und

von ihm Macleyin genannnt wurde. Den fünf in der Wurzel von

Clielklomum majus vorkommenden Basen wird, wie später an betrefi'en-

der Stelle angegeben, zur Zeit folgende Zusammensetzung ertheilt:

Chelidonin CgoH^NOs -f HgO,

a-Homochelidonin . . C21H21NO5,

/3-Homochelidonin . . CoiHaiNO,,

Protopin C20H17NO5,

Chelerythrin ..... CaiHi^NO^.

Von diesen Basen finden sich das Chelerythrin, /3-Homochelidonin

und Protopin auch in der Wurzel der Fapaveracea Sangiiinaria Cana-

densis. Deshalb werden noch zwei weitere, aus derselben Pflanze ab-

geschiedene Alkaloide zusammen mit den obigen Basen des Schöll-

krauts abgehandelt, nämlich:

Sanguinarin C20H15NO4 -j- HgO und

y-Homochelidonin . . C2iH2iNO;,.

Das von Dana 1829 entdeckte') Sanguinarin steht nämlich in

naher Beziehung zu Chelerythrin, welches den Methyläther desselben

1) Journ. d. Pharm. 10, 635 (1824). — ^) Ann. Chem. Pharm. 29, 120

(1839); 31, 250 (1839). — ^) Vergl. Chem. Centralbl. 1S90, II, S. 706. —
") Schmidt und Seile, Arch. Pharm. 228, 441 (1890); Ber. deutsch, chem.

Ges. 23, Eef. 697; Chem. Centralbl. 1890, II, S. 705. — *) Ann. Chem.

Pharm., Suppl. 8, 318 (1872). — *) Reo. trav. chim. 3, 182 (1884); Beil-

stein, Handb., 3. Aufl., III, S. 806. — Mag. f. Pharm. 23, 125 (1829).
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darstellt. y-Homochelidonin wurde von König ^) entdeckt; es zeigt

sich mit dem isomeren /3-Homochelldonin nahe verwandt.

Nach einer späteren Untersuchung von Murrill und Schlotter-

beck-) enthält die oben genannte Jladei/a cordata ausser Protopin,

welches -'3 der gesammten Alkaloidmenge ausmacht, Chelerythrin,

/3-Homochelidoniii und vielleicht Spuren von Sanguinarin.

Chelidonin, CaoHj.NOä + HgO.

(329) Diese Base wurde, wie erwähnt, zuerst von Godefroy •') 1824

in der Wurzel von Cheliäonium majus aufgefunden und von Probst*),

Will-') und Eykman'^) näher untersucht. Will schlug für dieselbe

die Formeln CüiH^yXvOs resp. CgoHnjNgO;, , Eykman dagegen eine

der Formeln CiyHjyNO-, oder C20H19NO;, vor. Von diesen hat die

letztgenannte die grösste Wahrscheinlichkeit für sich, da Schmidt
und Seilet für ein in einer anderen Papaverucee., dem Stylopliorum

diphyJhim, vorkommendes, mit dem gewöhnlichen identisches Chelidonin

(Stylophorin) die Zusammensetzung C2oHi9NOä -)- HgO ermittelten.

Zur Isolirung der Basen aus Chelidonium majus bedient man sich

des folgenden von E. Schmidt und Seile ^) angewandten Verfahrens.

Die getrockneten und gepulverten Wurzeln werden mit essigsäure-

haltigem Alkohol extrahirt, der Alkohol nach Zusatz von Wasser ab-

destillirt und eventuell ausgeschiedenes Harz entfernt. Die erhaltene

Lösung wird mit Ammoniak versetzt, mit Chloroform ausgeschüttelt

und die abgetrennte Chloroformlösung im Wasserbade abdestillirt.

Den Rückstand behandelt man mit möglichst wenig salzsäurehaltigem

Alkohol, wobei die Hydrochloride des Protopins und Chelidonins un-

gelöst bleiben resp. aus der Flüssigkeit beim Erkalten auskrystallisiren.

Die alkoholische Lösung wird mit Wasser versetzt, der Alkohol ab-

destillirt, mit salzsäurehaltigem Wasser stark verdünnt, filtrirt und mit

Ammoniak in Ueberschuss versetzt. Hierbei bleibt |3-Homochelidonin

in Lösung und wird durch Ausschütteln mit Chloroform gewonnen.

Ausgefällt wird dagegen a-Homochelidonin und Chelerythrin. Letzteres

kann nachher durch längeres Digeriren mit Aether gewonnen werden.

Von Protopin lässt sich Chelidonin durch Behandlung mit Aether

trennen, in welchem Chelidonin löslich ist; Protopin löst sich zwar

auch, frisch gefällt, in Aether auf, scheidet sich aber bald in Warzen

aus und ist dann in Aether sehr schwer löslich.

Das aus der ätherischen Lösung erhaltene rohe Chelidonin wird in

möglichst wenig schwefelsäurehaltigem Wasser gelöst, die Lösung mit dem

^) Inaug. - Dissert. , Marburg 1891, S. 48; König und Tietz, Arch.

Pharm. 231, 145, 174 (1893); Cbem. Centralbl. 1893, I, S. 785, 983. —
') Ibid. 1900, n, 387. — ^) Journ. de Pharm. 10, 635 (1824). — ") Ann. Chem.
Pbarm, 29, 123 (1839). — =) Ibid. 35, 113 (1840). — *) Eec. trav. cbim. 3.

182 (1884). — ^ Arch. Pharm. 228, 96 (1890); Chem. Centralbl. 1890, 1,

S. 589. — ") Arch. Pharm. 228, 441(1890); Chem. Centralbl. iS96», II, S. 70«.
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doppelten Volumen concentrirter Salzsäure gefällt und das abgeschieden

e

salzsaure Salz mit Ammoniak zerlegt. Die Behandlung mit Salzsäure und
Ammoniak wird wiederholt, und die Base aus Essigsäure umkrystallisirt.

Chelidonin krystallisirt in glasglänzenden, monoklinen Tafeln oder

in Nadeln , welche 1 Mol. Krystallwasser enthalten und in Wasser un-

löslich, aber in Alkohol und Aether löslich sind. Es ist schwach giftig,

und zwar ist es in physiologischer Hinsicht dem Morphin verwandt.

Es schmeckt bitter und reagirt mit Lackmus alkalisch. Durch Oxy-

dation mit Kaliumpermanganat wird es zu Oxalsäure und Methylamin

oxydirt. Chelidonin enthält keine Methoxylgruppe. Sonst ist seine

Constitution wenig bekannt. Der Umstand, dass die Base zusammen
mit Chelidonsäure, welche die Atomgruppirung:

—C C—

O
enthält, im Schöllkraut vorkommt, hat zu der wenig begründeten An-

nahme geführt, dass sie ein Oxazinderivat wäre, ähnlich wie Morphin

und Mekonsäure, welche auch zusammen vorkommen, eine ähnliche

Verwandtschaft im inneren Bau aufweisen ^).

Beim Uebergiessen des Alkaloids mit einem Tropfen Guajac-

tinctur und 0,5 ccm concentrirter Schwefelsäure (1,84 specif. Gew.) ent-

steht eine carminrothe Färbung "-').

Das Hydrochlorid, CooHjijNO, . HCl, bildet feine Krystalle, die

sich in 325 Thln. Wasser von 18^ lösen (Probst).

Das Nitrat, C20H1;, NO5 . HNO3, ti'itt in Säulen auf, die in Wasser

schwer löslich sind.

Das Platinsalz, (CgoHi^NO,-, . HCD.PtCl^ + 2H2O, ist ein gelber

flockiger Niederschlag, der allmählich körnig wird. Das Goldsalz,

(C20H11, NO-, . HCl)AuCl3 , krystallisirt aus Alkohol in dunkelpurpur-

rothen Nädelchen (Henschke^).

Mit Aethyljodid tritt Chelidonin zu dem Jodmethylat, Co()Hi,,NOy

.C2H::, J, zusammen, welches aus Aetheralkohol in Nädelchen krystallisirt.

Chelidonin wirkt in kleinen Dosen nicht giftig.

a-Homochelidonin, C.)iH2iN05.

(330) Diese Base wurde, neben /3 -Homochelidonin und Protopin,

von E. Merck in der Wurzel von ChcJidoyiium majns entdeckt und

von E. Schmidt und Seile ) als verschieden von den anderen Alka-

loiden der Droge erkannt.

M Guareschi, Einf. in das Studium d. Alkaloide, Berlin 1896, S. 510.

— ^) Battandier, Bull. soc. cliim. [3] 13, 446 (1895); betr. der Reactionen

der'Base vergl. Kugelgen, Zeitschr. anal. Clieni. 24, 165 (1885). — ^) Beil-

stein, Handb., 3. Aufl., III, S. 805. — ") Ai-ch. Pharm. 228, 441 (1890);

Ber. deutsch, ehem. Ges. 23, Ref. 697; Chem. Centralbl. j(<990, I, S. -iil; 11,706.
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Zur Isolirung der Base wurden die durch Extrabiren der mit

Natron versetzten Extracte mit Aether gewonnenen Alkaloide in Alko-

hol gelöst und durch Salzsäure das Hydrochlorid des Chelidonins aus-

gefällt. Aus dem Filtrate werden die Basen wieder mit Alkali aus-

geschieden und aus Alkohol umkrystallisirt. Hierbei krystallisirt

zunächst /3-Homochelidonin aus, während oc- Homocbelidonin in der

Mutterlauge bleibt. Ausserdem kommt diese Base in der Wurzel von

Sanguinaria Canadensis vor.

a-Homochelidonin krystallisirt aus Essigäther in trimetrischen

Prismen, welche bei 182'' schmelzen und in Chloroform leicht, in Essig-

äther und Alkohol weniger, in Aether sehr schwer löslich sind. Mit

concentrirter Jodwasserstoffsäure werden zwei Methyle abgespalten,

woraus sich ergiebt, dass die Base zwei Methoxyle enthält. Es wird

aus saurer Lösung mit Ammoniak gefällt.

Das Hydrochlorid, welches aus alkoholischer Lösung durch Aether

in amorphen Flocken ausgefällt wird, hat die Formel CälH.jiNOs . HCl
-1- 2H2O. Die Platinverbindung, (CoiHoiNO, . HCl),,PtCl4, ist ein

gelber, nicht krystallisirender Niederschlag, welcher 3 Mol. Wasser

enthält. Dagegen krystallisirt das Goldsalz, (CjiHaiNO-, . HCl)AuCl3,

in schönen, gelbrothen Nadeln.

Von Schwefelsäure wird « - Homochelidonin farblos, in Salpeter-

säure mit gelber Farbe aufgenommen. Erdmann's Reagenz und
Vanadinschwefelsäure erzeugen eine röthlichgelbe Färbung.

/3 - Homoclielidonin, CaiHgiNOg.

(331) Die Isolirung dieser Base, die ausser in Chelidoniuni majus

(Seile und E. Schmidt^) in Sanguinaria Canadensis und in Madeya
cordata (Hopfgartner^) vorkommt (Tietz^), wurde oben bei oe-Homo-

chelidonin beschrieben. Bei der Isolirung des y - Homochelidonins

(S. 513) aus der Sangicinaria -Viurzel bleibt das /3-Homochelidonin in

der Essigäthermutterlauge, woraus es in glänzenden büscheligen Nadeln

herauskommt.

/3-Homochelidonin krystallisirt aus Essigäther in kleinen Prismen,

welche bei 159 bis 160*^ schmelzen. Die Base enthält zwei Methoxyl-

gruppen und hat demnach, wie a-Homochelidonin , die Formel Ci^H^j

(OCH3).,N03. Im Gegensatz zum letzteren wird sie aus saurer Lösung

nicht von Ammoniak gefällt.

Das Hydrochlorid ist in Wasser leicht löslich und hat die

Zusammensetzung C21H21NO-, . HCl -)- H.2 0. Das Platin salz,

(C2iHoiN05.HCl)2PtCl4 -h 3H2O, stellt ein hellgelbes Krystallpulver

^) Loc. cit. — *) Monatsh. Chem. 19, 179 (1898). — =*) Inaug.-Dissert.,

Marburg 1891, S. 39; König und Tietz, Arch. Pharm. 231, 161 (1893);

Chem. Centralbl. 1893, I, S. 984.
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dar, während das Goldsalz, (C21 Hgi N O5 . H Cl) Au CI3 , rothgelbe

amorphe Flocken bildet.

Von concentrirter Schwefelsäure wird ß - Homochelidonin schön

violett, von concentrirter Salpetersäure gelb gefärbt. Erdmann's
Reagenz färbt die Base nach einander gelb, violett und schmutzig

violett, Vanadin Schwefelsäure gelb, violett und blauviolett bis grün.

Das Jodmethylat, C21 H21O5N . CH3 J + 2V2H2O, im Wasser-

bade unter Dfuck dargestellt, bildet, aus Alkohol umkrystallisirt, hell-

gelbe, bei 18o<^ schmelzende Prismen (Tietz).

y - Homoclielidonin, C21H21NO5.

(332) Dieses dritte Homochelidonin wurde 1890 von König i) in

der Wurzel von Sangumaria Canadensis aufgefunden und von ihm und

Tietz 2) näher untersucht.

Zur Abscheidung des y-Homochelidonins und der übrigen Basen

wird die Sanguinaria-Wurzel in folgender Weise bearbeitet. Die zum
groben Pulver gemahlene Wurzel zieht man mit essigsäurehaltigem

Alkohol systematisch aus und giesst die durch Destillation von Alko-

hol möglichst befreiten Auszüge in heisses Wasser. Die von viel Harz

abgeschiedene rothbraune Lösung wird mit Ammoniak gefällt, wobei

sich ein voluminöser, dunkelvioletter Niederschlag (A) ausscheidet.

Dieser wird durch wiederholtes Lösen in sehr verdünnter Essigsäure

und Fällen mit Ammoniak gereinigt. Er stellt, bei massiger Wärme
getrocknet, ein hellviolettes, die Schleimhäute heftig reizendes Pulver

dar, das mit Aether vielmals ausgekocht wird, wobei ein Rückstand

(C) verbleibt. Man destillirt von der ätherischen Lösung den Aether

ab und erwärmt den Rückstand mit Alkohol. Hierbei geht ein Theil

(D) in Lösung, während ein weisser krystalHnischer Rückstand zurück-

bleibt, welcher, aus heissem Essigäther mehrmals umkrystallisirt, das

Chelerythrin in reiner Form abscheidet. Daneben findet sich, besonders

in den ersten Essigätherauszügen , Sanguinarin , welches darin etwas

schwerer löslich ist und, obwohl schwierig, vermöge dieser Eigenschaft

vom Chelerythrin getrennt werden kann. Die rothbraune alkoholische

Lösung (D) scheidet bei der freiwilligen Verdunstung allmählich einen

dicken Krystallbrei (F) aus, der abgesaugt und mit Alkohol gewaschen

wird. Mit heissem Wasser extrahirt, hinterlässt er einen grauen Rück-

stand, der wesentlich aus Sanguinarin besteht. Die wässerigen Aus-

züge werden mit Ammoniak gefällt und der getrocknete Niederschlag

in Aceton gelöst, woraus sich wasserklare, gut ausgebildete Krystalle

von Protopin abschieden. Aus dem Rückstande C kann, durch Lösen

in Amylalkohol und Extrahiren mit salzsäurehaltigem Wasser, noch

1) Inaug.-Dissert., Marburg 1890, S. 37. — ^) Arch. Pharm. 231, 145,

161 (1893); Chem. Centralbl. 1893, I, S. 785, 983.

ßoscoe-Schorlemmer, Lehrb. ct. Chem. VIII. (Org. Chem.) 30
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mehr Sanguinarin und Protopin gewonnen werden. Die vom Nieder-

schlag (A) abfilti-irten , ammoniakalischen Mutterlaugen werden ein-

gedampft und unter Zusatz von etwas Ammoniak mit Chloroform

ausgeschüttelt. Der Verdunstungsrückstand, aus alkoholhaltigem Essig-

äther mehrmals umkrystallisirt, liefert ß- und y-Homochelidonin und
ausserdem ein wenig Protopin.

Um y-Homochelidonin aus dem Gemenge zu trennen, werden die

Basen aus Essigäther krystallisirt und die grossen durchsichtigen Kry-

stalle des y-Homochelidonins von den warzenförmigen weissen Gebilden

des Protopins mechanisch ausgelesen. Das /3-Romochelidonin bleibt

in den Mutterlaugen und scheidet sich daraus in büschelig ange-

ordneten, glänzenden jSadeln aus (König und Tietz).

Aus Essigäther umkrystallisirt bildet y-Homochelidonin grosse,

tafelförmige, farblose Krystalle, welche im Gegensatz zu /3-Ilomocheli-

donin i/, Mol. Essigäther enthalten und, scharf getrocknet, den Schmelz-

punkt 169° zeigen, lufttrocken aber schon bei 159 bis 160*' schmelzen.

Der Krystallessigäther entweicht schon bei 100°. Sonst zeigt die Base

ein mit dem /3- Homochelidonin übereinstimmendes Verhalten. Wie
letzteres enthält sie zwei Methoxylgruppen.

Das Platinsalz, (C21H21NO5 . HCl)2PtCl4 , bildet ein amorphes,

hellgelbes Pulver, welches lufttrocken Krystallwasser enthält.

Das Goldsalz, (C2iH2iN05.HCl)AuCl3, ist amorph und gelbroth

gefärbt.

Mit Methyljodid tritt y - Homochelidonin beim Erhitzen auf 100'^

unter Druck zu dem Jodmethylat, CgiHaiNO^ . CH3 J -j- 2Y2H2O,
zusammen. Es stellt, aus Alkohol krystallisirt, blassgelbe Prismen dar.

Protopin, C20H17NO5.

(333) Diese Base wurde zuerst von Hesse i) im Opium entdeckt,

worin es in kleiner Menge vorkommt. Später fand sie Eykman -)

in der Wurzel von Madeya cordata. Ausserdem kommt es in der

Wurzel von Chelidonmm majus [E. Schmidt und Seile ^), König*)],

sowie in der Wurzel von Sangiiinaria Canadensis (König und Tietz ^)

vor. lieber die Isolirung der Base vergl. bei Chelidonin S. 510 und

bei y-Homochelidonin S. 513. Das Rohproduct wird in das Sulfat

oder Hydrochlorid übergeführt; die Salze werden aus verdünntem Alko-

hol umkrystallisirt, die Base durch Ammoniak abgeschieden und am
besten aus einem Gemisch von viel Chloroform und wenig Alkohol oder

Essigäther umkrystallisirt.

') Ann. Chem. Pharm., Suppl. 8, 318 (1872). — *) Eec. trav. chim. 3,

182 (1884); vergl. Hopfgartner, Monatsli. Chem. 19, 179 (1898). — =*) Arch.

Pharm. 228, 441 (1890); Chem. Centralbl. 1890, II, S. 705. — ") Arch.

Pharm. 231, 174 (1893); Chem. Centralbl. 1893, I, S. 984. — =) Arch. Pharm.
231, 145, 161 (1893); Chem. Centralbl. 1893, I, S. 785, 984.
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Man erhält in dieser Weise die Base in farblosen Warzen oder

monoklinen, glänzenden Krystallen, welche bei 207'^ schmelzen. Sie

ist unlöslich in Wasser, wenig löslich in Alkohol, Aether, Essigäther

und Aceton, auch in der Hitze, leicht in Chloroform (Löslichkeit 1:15),

In frisch gefälltem Zustande ist Protopin in Aelher leichter löslich,

krystallisirt aber bald in kleinen Warzen. Kali- und Natronlauge

nimmt es nicht auf, dagegen ist es in Ammoniak etwas löslich. In

Protopin sind keine Methoxylgruppen vorhanden.

Schwefelsäure (1,84 specif. Gew.) löst das Protopin mit schön

blauvioletter, später schmutzigvioletter und vom Rande her grüner

Farbe. Von Erdmann's Reagenz wird es erst gelb, dann blauviolett,

blau, grün und gelb gefärbt. Froh de 's Reagenz löst es mit schön

blauer Farbe, die vom Rande her allmählich grün wird. Vanadin-

schwefelsäure färbt sich damit rothviolett, später tiefblau.

Das salzsaure Salz, CooHjjNOs . HCl, krystallisirt in Prismen,

die in 140 Thln. Wasser löslich sind (Eykman).

Das Platinsalz, (C20H17NO5 . HCl)..)PtCl4, fällt aus wässeriger

Lösung als gelber , voluminöser Niederschlag aus und hält wahr-

scheinlich 4 Mol. Wasser. Mit Goldchlorid entsteht das Goldsalz,

(C00HJ7NO5 . HCl)AuCl3, als rothbraunes, amorphes Pulver, welches

bei 1980 schmilzt.

Das Dichromat, (C2oHi7 N05)2H.2 Cr.j O7 , bildet dunkelgelbe

Prismen.

Sanguinarin und Chelerythrin.

(334) Diese beiden Basen werden wegen ihrer nahen Verwandt-

schaft zusammen behandelt. Zur Darstellung derselben wird die zer-

kleinerte Wurzel von Sanguinaria Canadensis mit essigsäurehaltigem

Alkohol erschöpft, von der Lösung der Alkohol abdestülirt, der Rück-

stand in Wasser gegossen und die Lösung vom Harz abfiltrirt. Das

Filtrat wird mit Ammoniak übersättigt, wobei Sanguinarin, Chelerythrin

und Protopin ausgefällt werden, während /3- und y- Homochelidonin

gelöst bleiben. Der Niederschlag wird mit Aether erschöpft, welcher

Sanguinarin und Protopin ungelöst zurücklässt. Man verdunstet die

ätherische Lösung und erwärmt den Rückstand mit Alkohol, der San-

guinarin und Protopin aufnimmt. Das von Alkohol nicht gelöste

Gemenge von Sanguinarin und Chelerythrin trennt man durch frac-

tionirte Krystallisation aus Essigäther, welcher Chelerythrin zunächst

abscheidet (König und Tietz).

Sanguinarin und Chelerythrin wurden früher als identisch an-

gesehen. Erst die Untersuchungen von König und Tietz i) haben

') König, Inaug.-Diss., Marburg 1890; Tietz, Inau<,^-Dissel•t., Marburg

1891; König und Tietz, Arch. Pharm. 231, 145, 161 (1893); Cliem. Cen-

iralbl. ]893, I, S. 785, 983.

33*
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ihre Verschiedenheit dargethan und die Beziehungen der beiden Basen

zu einander festgestellt. Beide sind stark giftig.

Sanguinarin, C20H15NO4 -|- HjO.

(335) Sanguinarin wurde zuerst von Dana i) (1829) aufgefunden,

welcher es aus der Wurzel von Sanguinaria Canadensis abschied.

Doch dürfte das von ihm isolirte Material, wie auch dasjenige, welches

bei den späteren Untersuchungen von Schiel 2) und Naschold-') be-

nutzt wurde, kein reines Alkaloid, sondern ein Gemenge sämmtlicher in

der Pflanze vorkommenden Basen dargestellt haben. Erst durch die

kurz erwähnten Arbeiten von König und Tietz wurde die Base näher

charakterisirt.

Sanguinarin ist das typische Alkaloid der Sanguinaria Cana-

densis (Blutwurz), dessen dunkelrothe Farbe davon herrührt, obwohl

es der Menge nach darin weniger stark vertreten ist, als das Chelery-

thrin. Wohl ist die Base, welche aus Essigäther in büschelig grup-

pirten Nadeln krystallisirt, völlig farblos, aber ihre Salze sind tiefroth

gefärbt. Aus Chloroform und aus Alkohol scheidet sich Sanguinarin

in weissen Warzen aus; auch in Methylalkohol, Aceton und Aether ist

es löslich. An der Luft ist die Base wenig beständig, indem es sich

unter Salzbildung schnell mit einer rothen Schicht überzieht. Seine

Lösungen zeigen, namentlich in nicht ganz reinem Zustande, blau-

violette Fluorescenz.

Von concentrirter Schwefelsäure wird die Base dunkelrothgelb,

von concentrirter Salpetersäure braungelb gelöst. Erdmann's Reagenz

färbt sie schön orangeroth, welche Farbe nach einiger Zeit unter Trüb-

werden in scharlachroth übergeht. Fröhde's Reagenz färbt sich

damit dunkelbraungelb, dann rothgelb, schliesslich schmutzigbraun.

Vanadinschwefelsäure erzeugt eine schön dunkelrothe Färbung, die

über Violett schnell in Bordeauxroth und schliesslich in Braun über-

geht.

Sanguinarin tödtet Frösche zu 0,001 g subcutan unter den Er-

scheinungen der narcotisch scharfen Gifte, nach klonischen Krämpfen.

Das Hydrochlorid, C2oHi,N04 .HCl -f 5 H.O, und das Nitrat,

C.20H15NO, .HNO3 + H2O, stellen rothe Nadeln dar.

Das Goldsalz, (CjoH^^NO^ .HCl) AuCL,, ist ein braunrother,

flockiger, schwerer Niederschlag, das Platinsalz, (021)11^-, NO4 . HC1)2

PtCl4, tritt dunkelgelb und flockig auf.

Sanguinarin enthält eine Methoxylgruppe und seine Formel kann

also Ci9Hi2(OCH3)N03 geschrieben werden.

1) Mag. f. Pliarm. 23, 125 (1829). — ^) Ann. Chem. Pharm. 43, 233

<1842). — 3) Journ. prakt. Chem. 106, 385 (1869); Zeitschr, f. Chem. 1870,

S. 119.
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Chelerytliriu, C21HJ7NO4.

(336) Die von Probst i) mit diesem Xamen belegte Base wurde

1839 in Chdiäonmm majus aufgefunden. Später wurde die Base von

demselben Forscher in Glaiicimn luteum, sowie in Sanguinaria Cana-

densis^) nachgewiesen und von Schiel 3) näher untersucht. Sie kommt
ausserdem in der Rinde und dem Holze von Bocconia fnictescens und

in EsclioUzia californica vor *). Das in den älteren Arbeiten be-

schriebene Material dürfte wohl keine reine Base gewesen sein, und die

Bezeichnung Chelerythrin ist als ein Sammelname für beliebige Ge-

menge der Chelidonium- resp. Sanguinariasdkaloide gebraucht worden.

Erst durch die Arbeiten von König und Tietz '') wurde die reine

Base abgeschieden (vergl. S, 515) und näher untersucht. In Clieli-

doniuni kommt das Chelerythrin nur in geringer Menge vor, während

es in der Sanguinaria reichlich vertreten ist.

Das wiederholt aus Essigäther umkrystallisirte Alkaloid bildet

kleine, farblose, zu Krusten vereinigte, rhomboedrische Krystalle, die

1 Mol. Krystallalkohol enthalten, bei 203^ schmelzen und leicht in

Chloroform , wenig in Alkohol , Aether , Aceton und Essigäther löslich

sind. Die Lösungen , besonders die der unreinen resp. durch Liegen

an der Luft etwas röthlicb gefärbten Base, zeigen blaue Fluorescenz.

Die Salze des Chelerythrins sind intensiv eigelb gefärbt. Auf

Zusatz von Ammoniak verschwindet diese Farbe , und die Base fällt

wieder ungefärbt heraus.

Concentrirte Schwefelsäure löst das Chelerythrin gelb mit einem

Stich ins Grüne, später schmutziggelb, concentrirte Salpetersäure färbt

sich damit bei der ersten Berührung hochgelb , welche Farbe schnell

in ein dunkles Gelbbraun übergeht. Erdmann's Reagenz färbt die

Base gelb, ohne dass Lösung eintritt. Fröhde's Reagenz erzeugt

auch zunächst eine gelbe Färbung, welche bald über Dunkelolivengrün

in Chlorophyllgrün, schliesslich in SchmutzigdunkeJgelb übergeht. Vaua-

dinschwefelsäure färbt das Alkaloid violettroth; die Farbe geht allmäh-

lich über Dunkelbordeauxroth in Braunroth über.

Chelerythrin zeigt die Erscheinungen der narcotischen Gifte, indem

es paralysirend und gleichzeitig die Reflexation herabsetzend , aber

nicht krampferregend wirkt.

Das salzsaure Salz, C2iH]7N04.HCl -|- 5H2O, dessen Staub die

Schleimhäute heftig reizt, krystallisirt aus der mit etwas concentrirter

Salzsäure versetzten wässerigen Lösung in dünnen, glänzenden, citronen-

gelben Nadeln. Das aus Alkohol krystallisirte Salz enthält nur 4 Mol.

Krystallwasser.

1) Ann. Chem. Pharm. 29, 120 (1839). — '^) Ibid. .'{1, 250 (1839). —
*) Ibid. 43, 233 (1842); Jahresber. f. Chem. 1855, S. 566. — ") IJattan-
dier, Bull. soc. chim. [3] 15, Ml (1896). — *) Loc. cit.
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Das Hydro Jodid, C21H17NO4 . H J, wurde von Tietz i) bei einem

Versuch, das Jodmethylat des Chelerythrins durch Erhitzen mit Jod-

methyl iu alkoholischer Lösung darzustellen, erhalten. Es bildet seide-

glänzende, braune Nadeln, welche, aus Alkohol umkrystallisirt, citronen-

gelbe Farbe annehmen.

Das Platin salz, (C2iHi7N04 . HCl)., PtCl4 , bildet kleine gelbe

Nadeln. Das Goldsalz, (C^iHitNO^ . HCl) AuCL , krystallisirt aus

Alkohol, worin es schwer löslich ist, in langen, glänzenden, braunen

Nadeln, die bei 233° unter Zersetzung schmelzen.

Ein Jodmethylat des Chelerythrins lässt sich nicht darstellen.

Dagegen konnte Tietz nachweisen, dass die Base zwei Methoxyl-

gruppen enthält; ihre Formel kann demnach Cj;, H^ (0CHi)2 NO9 ge-

schi'ieben werden. Da sie sich, hieraus zu schliessen, von demselben

Stammkörper Ci9Hii(OH).2N02 wie Sanguinarin herzuleiten scheint,

fasst Tietz das Chelerythrin als den Methyläther des Sanguinarins auf.

B. Rliöadin, C^iHgiNOg.

(337) In aUen Theilen des Papaver Bhoeas findet sich , wie

0. Hesse 2) 1865 zeigte, ein Alkaloid, welchem der obige Namen ge-

geben wurde. Nach einer späteren Arbeit von Hesse •^) hat dasselbe

die Zusammensetzung CoiH-jiNOg. Er konnte es auch in den reifen

Samenkapseln von Papaver somnifenun, sowie im Opium nachweisen,

obwohl in so kleinen Mengen, dass es in Substanz nicht isolirt werden

konnte.

Zur Abscheidung der Base wird die zerkleinerte Pflanze mit

warmem Wasser extrahirt, die Lösung vorsichtig auf ein kleines Volum

eingedampft, das schwach saure Extract mit Sodalösung übersättigt

und mit Aether wiederholt extrahirt. Man entnimmt die Base der

ätherischen Lösung durch Schütteln mit einer wässerigen Natrium-

bitartratlösung. Die von Aether getrennte Lösung giebt mit Ammo-
niak einen grauweissen, amorphen, voluminösen Niederschlag, der bald

dicht und krystallinisch wird. Der getrocknete Niederschlag wird mit

Alkohol ausgekocht, wodurch färbende Substanzen und ein zweites

Alkaloid (Thebain ?) entfernt werden; das ungelöst gebliebene Rhöadin

löst man in Essigsäure und fällt die Lösung nach Behandlung mit

Thierkohle mit Ammoniak. Die Base scheidet sich hierbei als farbloser,

voluminöser Niederschlag ab, welcher bald krystallinisch wird.

Rhöadin bildet kleine, weisse Prismen, die bei 232« unter Bräu-

nung schmelzen und in Aether, Benzin, Chloroform, Alkohol und AVasser

fast unlöslich sind. Die alkoholische Lösung bläut rothes Lackmus-

papier kaum. Weder die Base selbst, noch die Lösungen ihrer Salze

') Inaug.-Dissert., Marburg 1891, S. 20. — *) Ann. Chem. Pharm., Suppl.

4, 50 (1864/65). — «) Ibid. 140, 145 (1866); 149, 35 (1869).
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zeigen bitteren Geschmack. Rhöadin lässt sicli im Kohlendioxydstrom

leicht sublimiren. Es ist nicht giftig.

Die Base löst sich in Säuren auf, ist aber nicht fähig dieselben

zu neutralisiren oder mit denselben längere Zeit in Verbindung zu

bleiben, ohne sich zu verändern. Schon massig concentrirte Salzsäure

und Schwefelsäure sind nicht mehr fähig, das Alkaloid farblos aufzu-

lösen, sondern färben sich damit purpurroth. Diese sehr empfindliche

Färbung verschwindet auf Zusatz von Alkalien, aber Säuren stellen sie

wieder her. Concentrirte Schwefelsäure und Salpetersäure lösen Rhöa-

din unter Zersetzung auf, erstere mit olivengrüner, letztere mit gelber

Farbe.

Die farblose Lösung des Alkaloids in verdünnter Salzsäure wird

von Gerbsäure weiss und amorph gefällt, Quecksilberchlorid erzeugt

einen weissen, in Wasser leicht löslichen, Kaliumquecksilberchlorid einen

blassgelben , Goldchlorid und Platinchlorid einen gelben Niederschlag.

Letztere Verbindung hat die Zusammensetzung (C2iH9iN06 .HCl)2PtCl4

+ 2H2O.

(338) Rhöagenin, C2iH2iNOt;. W^ird die durch Behandlung des

Rhöadins mit starken Säuren entstehende purpurrothe Lösung mit

Thierkohle behandelt, so enthält sie das Salz einer neuen isomeren Base,

des Rhöagenins , welches durch Ammoniak abgeschieden und durch

Umkrystallisiren aus Alkohol gereinigt wird. Sie tritt dabei in kleinen,

weissen Prismen resp. (aus kochendem Weingeist) in rectangulären

Blättchen auf, die bei 223*' schmelzen und in Wasser, Alkohol und
Aether schwer löslich sind, aber von Säuren ohne Veränderung leicht

aufgelöst werden. Der Körper ist eine starke Base, reagirt alkalisch

und ist selbst geschmacklos, aber die Salze schmecken bitter.

Das Platinsalz, (C21H21NO6 • HCl).2PtCl4, ist ein gelber, amorpher

Niederschlag, welcher in Wasser und Salzsäure ziemlich löslich ist.

Das Hydrojodid, C21H21 NOc . H J, krystallisirt in kurzen, in

Wasser schwer löslichen Prismen.



12. Basen der Familie Ranunculaceae.

A. Alkaloide der Aconitumarten.

(339) Die Giftigkeit dei' meisten zur Familie Banunciüaceae ge-

hörenden Arten der Gattung Aconitum ist seit langer Zeit bekannt

gewesen. Unter denselben sind, zum Theil schon während der ersten

Hälfte dieses Jahrhunderts, hauptsächlich Aconitum napelhis, A. ferox,

A. Japonicum, A. lycoctonum, sowie A. septentriondle , auf ihre wirk-

samen Bestandtheile untersucht worden. In der folgenden Zusammen-
stellung werden die dabei isolirten Basen nach ihrem botanischen Vor-

kommen aufgezählt.

1. Basen aus Aconitum napellus.

(340) Der durch seine ausserordentliche Giftwirkung bekannte,

im südlichen wie im nördlichen Europa verbreitete, im mitteleuropäi-

schen und asiatischen Hochgebirge zwischen 1500 bis 2000 m Höhe

wild wachsende Sturmhut oder blaue Eisenhut (Aconitum napellus) hat

schon frühzeitig das Interesse der Chemiker und Physiologen erregt.

Zur arzneilichen Verwendung wurde fast ausschliesslich die knollige

Wurzel (tuhera Aconiti) herangezogen. Aus derselben isolirten zuerst

Geiger und Hesse ^) im Jahre 1833 den wirksamen Bestandtheil in

Form einer amorphen Base, welcher den Namen Aconitin erhielt. Es

wurde in der inneren Heilpraxis angewandt und man nahm es in die

Pharmakopoen auf. Dieses Aconitin stellte ein wechselndes, uncon-

trollirbares Gemisch von mehreren Basen dar, welches äusserst giftig

war und selbst in Dosen von 0,1 mg noch häufig Vergiftungen mit

letalem Ausgang verursachte. Mit Rücksicht darauf wird es in den

meisten Ländern unter die Arzneien nicht mehr aufgenommen; nur

die in späterer Zeit in reinem Zustande isolirten , reinen Aconitum-

präparate finden noch in der Medicin Verwendung.

Die seit Entdeckung des amorphen Aconitins ausgeführten älteren

Untersuchungen über die Base ^) und insbesondere die Versuche , ihre

^) Ann. Chem. Pharm. 7, 276 (1833). — "") Vergl. v. Planta, ibid. 74,

257 (1850).
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Zusammensetzung zu ermitteln, gaben natürlicherweise widersprechende

Resultate. Auch nachdem es zuerst Duquesneli), später Wright
und Luff 2) 1878 gelang, aus dem Gemenge der Basen und ihrer Zer-

setzungsproducte das krystallisirte Aconitin abzuscheiden, sind die An-

sichten über die Zusammensetzung und über die hydrolytischen Spal-

tungsproducte der Base weit auseinandergegangen. Die letztgenannten

Forscher stellten für sie die Formel C3:5H43NOi2 auf. Sie geben an,

dass sie durch Wasser bei 140° oder beim Kochen mit alkoholischem

Kali nach der Gleichung:

Acouitin Benzoesäure Aconin

CosH.gNOi, + H2O = C7H6O2 + CseHs^NOn

in Benzoesäure und eine neue Base, Aconin, gespalten wird. W^ie

ersichtlich, erinnert dieser Vorgang an die Zerlegung des Atropins

und vieler anderer Solanumbasen. Verdünnte Mineralsäuren erzeugen

dieselbe Spaltung. Sie ist indess in diesem Falle von einer Neben-

reaction begleitet. Es entsteht hierbei eine um 1 Mol. Wasser ärmere

Verbindung, welche Wright Apoaconitin genannt hat:

Aconitin Apoaconitin

C33H«NOi2 = H2O + C33H41NO11.

Bei Anwendung einer wässerigen Weinsäurelösuug soll letzterer

Körper eigenthümlicher Weise einzig auftreten. Wright sieht in dem
Apoaconitin eine Anhydroverbindung des Aconitins und legt den beiden

Basen folgende Formeln bei:

Acouitin Apoaconitin

Am .0
C,; H5.CO.O(C.^6H.,N 07)^0 H ChH5.CO.O(C26H,-,N07)^

Ausserdem wurde aus der Droge eine zweite, amorphe Base, das

durch seinen bitteren Geschmack ausgezeichnete Pikroaconitin,
C31 H45NOi05 isolirt.

Etwas später untersuchte Jürgens '') die Bestandtheile des blauen

Eisenhutes und gelangte für das Aconitin zur Formel C^:. H47NOi,.

Dagegen wurden die Resultate von Wright zunächst durch die

Arbeiten von Dunstan und seinen Mitarbeitern*) im grossen und

ganzen bestätigt, nur wurde für Acouitin die um zwei Wasserstoffatome

reichere Formel C33H45NO10 angenommen und die Zusammensetzung

seiner Spaltungsproducte in entsprechender Weise abgeändert.

Fast gleichzeitig führten Ehrenberg und Purfürst ^) eine Unter-

*) Duquesnel, Compt. rend. 73, 207 (1871). — ^) Journ. ehem. soc. 31,

146 (1877); 33, 151 (1878); 35, 387 (1879); Bc>r. deutsch, ehem. Ges. 9, II,

1804 (1876); 12, I, 1215 (1879). — ') Beiträge zur Kenntnis« der Alkaloide

des Aconitum napellus , Dorpat 1885; Jahi-esl)er. 1885, S. 1722; Ber. deutsch,

chein. Ges. 19, Eef., 351 (1886). — ") Journ. ehem. soc. 59, 271 (1891); 61,

385, 395 (1892); 63, 443, 991, 994 (1893). — =) Journ. prakt. Cliem. [2] 45,
604 (1892).
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suchung über Aconitin aus, die wieder andere Resultate ergab. Indem
sie bemerken , dass bei einem so hohen Molecularvikt die Analyse für

die Feststellung der Zusammensetzung nicht entscheiden kann, legten

Ehrenberg und Purfürst der Base die Formel C32H43NO11 bei.

Ihre hydrolytische Spaltung durch Wasser bei 140 bis ISO*^ oder Alka-

lien lässt sich in folgender Weise interpretiren. Unter Abspaltung

von Benzoesäure soll zunächst Pikroaconitin entstehen, welches somit

ein Spaltungsproduct von Aconitin ist:

Acouitin Pikroaconitin

C.2H43NOU + H2O = C6H,.C0,H -f C2-,H3<,NOio.

Unter Abspaltung von Methylalkohol geht Pikroaconitin weiter

in eine intermediär entstehende Base, Napellin, über:

Pikroaconitin Napellin

C25H39NO10 + H,0 = C,,H„NOio + CH3OH;

welches seinerseits in Aconin und Essigsäure zerfällt:

Napellin Aconin

C24H37NO10 + H2O = CH3.C0,H + C,2H35XO<,.

Ferner zeigten Ehrenberg und Purfürst, dass Aconitin vier

durch Jodwasserstoff zerlegbare Methoxylgruppen enthält.

(341) Licht über die widersprechenden Angaben brachte erst eine

Untersuchung von Freund und Beck'). Sie stellten unter Be-

nutzung eines ausführlichen Analysenmaterials endgültig fest, dass dem
Aconitin die Formel:

C34H47NO11

zukommt. Das Apoaconitin von Wright existirt überhaupt nicht,

indem eine Anhydrisii'ung des Aconitins durch verdünnte Säuren (siehe

oben) nicht stattfindet. Durch Kochen mit Wasser spaltet sich Aco-

nitin nach der Formel:

Aconitin Pikroaconitin

C^^H.^NOn + H,0 = CH3.CO2H -I- CgsH.öNOio.

Das Pikroaconitin tritt hierbei in Form seines Benzoates auf; die

für die Bildung dieses Salzes nöthige Benzoesäure verdankt ihre Ent-

stehung einem zweiten
,
gleichzeitig stattfindenden hydrolytischen Pro-

cesse:

Aconitin

C34H47XO11 + H2O = CeHg.COOH -4- CotH^sNOio.

Die hierbei gebildete Base C.77H43XO10 ist nicht isolirbar, da sie

unter Aufnahme von Wasser in folgender Weise zerlegt wird:

Aconin

C27H43NO10 + H2O = CH3.C0.,H -f- C25H41NO9.

^) Ber. deutsch, ehem. Ges. 27, I, 433, 720 (1894); Freund, ibid. 28,

I, 192; in, 2537 (1895); vergl. Dunstan, ibid. 27, I, 664 (1894); 28, II, 1379

(1895).
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Das Aconin, welches auch durch Kochen des Pikroaconitius mit

alkoholischer Kalilauge entsteht, hat demnach nicht die ihm von

Wright gegebene Formel, sondern die obige. Seine Entstehung aus

Aconitin lässt sich also in folgender Art veranschaulichen:

AconitiQ Essigsäure Benzoesäure Aconin

C34H47NOU + 2H2O = CH3.CO2H + CßHs.COjH -f C25H41NO,.

Hiernach erscheint Aconitin als Acetylbenzoylaconin:

.CO.CH,
C25H33NO/

Seine Formel kann, unter Berücksichtigung des Umstandes, dass

es vier Methoxylgruppen enthält, in folgender Weise geschrieben werden

:

/CO.CH3
C2iH,,(OCH3)4NO,(

^CO.CßHs

Das Pikroaconitin ist demnach Benzoylaconin:

Pikroaconitin

C2iH27(OCH3)4(OH)N04.CO.C6H5,

und Aconin hat die Zusammensetzung:

Aconin

C,,H2,(OCH3)4(OH)2N03.

Nach Ehrenberg und Purfürst ist Aconin ein Methyläther

eines mehrfach hydroxylirten Chinolins, eine Ansicht, die weiterer Be-

stätigung bedarf.

Abscheidung des Aconitins.

(342) Die Basen werden aus der in gelinder Wärme getrockneten

Wurzel mit Fuselölamylalkohol extrahirt und der Lösung vermittelst

verdünnter Schwefelsäure entzogen. Man fällt die verdünnte Lösung

mit Soda und löst das abgeschiedene Aconitin in verdünnter Salzsäure.

Vermittelst vorsichtig hinzugesetzten Goldchlorids werden zunächst

Beimengungen abgeschieden und dann das Aconitin durch mehr Gold-

chlorid ausgefällt. Das Goldsalz wird mit Schwefelwasserstoff zerlegt

und die Base mittelst Soda in Freiheit gesetzt (Dunstan und Ince i).

Unter Anwendung einer älteren Methode von Duquesnel-)
resp. Wright und Luff ^) giebt Lubbe^) folgendes Verfahren an.

Die gepulverte Droge wird 3 bis 4 Tage mit dem vierfachen Gewicht

Alkohol (90 bis 95 Proc.) digerirt, ausgepresst und noch ein zweites

und drittes Mal mit der gleichen Menge Alkohol behandelt. Der

^) Journ. ehem. sog. 59, 276 (1891); vergl. Dunstan und Umney,
ibid. 61, 385 (1892). — '^) Bull. sog. chim. 16, 342 (1871). — =*) Journ. Gheni.

SOG. 33, 325 (1878). — ") Inaug.-J)iss., Dorpat 1890.
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Alkohol der vereinigten Auszüge wird im Damptbade bei 400 bis

650 mm Hruck abdestillirt , ohne dass die Temperatur über 70** steigt.

Den Destillationsrückstand versetzt man mit Wasser und schüttelt die

Flüssigkeit, ohne zu filtriren, mit Aether mehrmals aus, bis dieser nichts

aufnimmt. Die wässerige Flüssigkeit, welche die ganze Aconitinmenge

in Form eines Salzes enthält, wird mit Soda alkalisirt und die Base

mit Aether ausgeschüttelt. Aus dem nach Abdestilliren des Aethers ver-

bleibenden Rest krystallisiren beim Stehen gelbliche Krystalle des Roh-

aconitins aus, welche mit einer amorphen Masse vermischt sind. Durch

mehrmaliges Umkrystallisiren aus Alkohol erhält man die Base rein.

Auch Alkoholäther kann zu gleichem Zwecke benutzt werden.

Aconitin, C34H47NO11.

(343) Die reine Base krystallisirt aus Alkohol in rhombischen

Prismen oder Tafeln , die häufig zu büschelförmigen oder radialfase-

rigen Gruppen angeordnet sind, aus Chloroform in flachgedrückten,

warzenförmigen Drusen. Der Schmelzpunkt zeigt sich etwas ver-

schieden , je nach der Schnelligkeit der Temperatursteigerung. Rasch

erhitzt, schmilzt die Base bei 197 bis 198". Sie ist in Wasser fast

unlöslich, schwer in absolutem Alkohol und Benzol, leichter in Aether,

unlöslich in Ligroin.

Aconitin ist rechtsdrehend und zeigt in 3 procentiger Lösung bei

23" ein Drehungsvermögen von + IP. Dagegen drehen die Salze in

wässeriger Lösung nach links. Die Base reagirt schwach alkalisch.

Sie ist äusserst giftig. Die kleinste Menge, auf die Zunge gebracht,

erzeugt nach einigen Minuten ein eigenthümliches , charakteristisches

Gefühl des Juckens oder Prickeins. Aconitin erweitert die Pupille,

wie Atropin i).

Die hydrolytische Spaltung des Alkaloids wurde schon oben

(S. 522) dargelegt.

Das Hydrochlorid hat die Zusammensetzung C34H47NO11 . HCl
-|- 3 oder 3^2 H2O, das Hydrobromid und Hydrojodid die Formeln

Cg^H^^NOn-HBr + 2V2H2O resp. C34H47NOii -f 31/2 H2O.

Das Nitrat, C:uH47NOii . HNO3 -\- 5V2H2O, bildet aus warmem
Wasser Krystalle.

Das Goldsalz, (C34H47NO11 . HCl)AuCl3 , fällt zunächst amorph

aus und tritt beim Umkrystallisiren in drei Modificationen auf ^).

Wird das amorphe Product in Aceton gelöst und die Lösung mit wenig

Wasser versetzt, oder krystallisirt man es aus verdünntem Alkohol

um, so erhält man Nadeln oder rectanguläre Platten der a-Verbin-

^) Vergl. in Betreff der physiologischen Wirkung der Aconitumalkaloide

die ausführliche Zusammenstellung bei Husemann-Hilger, Die Pflanzen-

stoflfe, Bd. I, S. 632 ff. (1882). — *) Dunstan und luce, Journ. ehem. soc.

59, 276 (1891); Dunstan und Jowett, ibid. 63, 995 (1893).
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düng, welche mit 3 Mol. Wasser krystallisirt und bei 135 bis 136*^,

wasserfrei bei 145*' schmilzt (Freund und Becki). Die /3-Verbin-

dung, welche 1 Mol. Krystallalkohol enthält, wird durch Fällen einer

ganz verdünnten Lösung mit Goldchlorid erhalten. Die abgeschiedene,

exsiccatortrockene Substanz zerfliesst, mit absolutem Alkohol befeuchtet,

zu einem Syrup, welcher bald zu einer Krystallmasse erstarrt und aus

mehr Alkohol in der Wärme in goldgelben Nadeln abgeschieden wird.

Diese schmelzen lufttrocken bei 134 bis 135^ alkoholfrei bei 151 bis

152^. Die y-Verbindung soll entstehen, wenn man die /3-Modifica-

tion in Chloroform löst und mit Aetber ausfällt. Es bildet Prismen

vom Schmelzpunkt 176*^. Durch Umkrystallisiren aus wässerigem

Aceton geht es in die «-Verbindung, aus starkem Alkohol in die /3-Ver-

bindung über (Dunstan und Jowett).

Das Jodmethylat hat die Zusammensetzung C04H47 NO^^ . CH-j J

und schmilzt bei 219,5*^'.

(344) Pikroaconitin, C'32H4r,NOio, haben Freund und Beck^)

eine Base genannt, deren benzoesaures Salz beim mehrstündigen Kochen

des Acouitins mit Wasser entsteht, wobei unter Aufnahme von 1 Mol.

Wasser Essigsäure aus letzterem abgespalten wird:

C3,H,,N0„ -f H,0 = C.aH^^NOjo + C^II.Oo.

Die Benzoesäure entstammt einem anderen Theile des Aconitins,

welches hierbei in diese und Acetylaconin zerfällt (vergl. S. 522).

Die Benennung Pikroaconitin wurde früher von Wright •') für eine

amorphe Base benutzt, welche das Aconitin begleitet und für welches

die Zusammensetzung C31H45NÜJ0 ermittelt wurde. Wahrscheinlich

sind die beiden Körper identisch, und das Pikroaconitin auch in diesem

Falle als ein Zersetzungsproduct des Aconitins anzusehen.

Das oben genannte Benzoat der Base, C32 H45NO10 . C7H6O2,

krystallisirt aus heissem Wasser, besser aus verdünntem Alkohol oder

Aceton in Nadeln, welche bei 203 bis 204'^ schmelzen.

Zur Darstellung des freien Pikroaconitins wird das Benzoat mit

Schwefelsäure zerlegt, die gelöste Benzoesäure mit Aether entfernt, die

Lösung mit Soda alkalisirt und die Base in Aether aufgenommen.

Beim Verdunsten desselben bleibt letztere als Firniss zurück, der sich

im Vacuum in eine feste, weisse, amorphe Masse verwandelt. Sie lässt

sich in krystallisirte Form nicht überführen. Der Schmelzpunkt der

bei 105 bis 110" getrockneten Substanz ist unscharf, bei 150 bis 163".

Von alkoholischem Kali wird es in Aconin und Benzoesäure zerlegt

und stellt demnach Benzoylaconin dar:

C32H45NO10 + H2O = C2,H4iNO, + C,U.,.CO,U.

- ') Ber. deutsch, ehem. Ges. 37, I, 724 (1894). — ^) Ibid. S. 727. —
^) Journ. ehem. soc. 31, 146 (1877); Dunstan und Harrison, ibid. 63,
444 (1893); 65, 174 (1894).
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Pikroaconitin bildet mit Säuren wohl charakterisirte Salze. Das

Hydrobromid, C32H43NO10 .HBr, schmilzt bei 282°, das Hydro-
jodid, C32H43NO10.HJ, bei 204 bis 205o.

Durch Einwirkung von Acetanhydrid auf Pikroaconitin entsteht,

wider Erwarten, nicht Aconitin, sondern ein bei '255 bis 256*^ schmel-

zendes Acetylderivat, C32H44NO1Q . CO . CH3.

(345) Aconin, C25H41NO.,, ist nach Freund und Beck (S. 523)

in folgender Weise zusammengesetzt:

CoiH27(OCH3)4(OH)oN03.

Es entsteht neben Pikroaconitin und dem leicht zersetzlichen, noch

nicht isolirten Acetylaconin, welches nach der Gleichung:

Aconitin Benzoesäure Acetvlaconin

Cs^H^.NOii -h H2O = C;He02 + C27H43NO10

gebildet wird, durch Kochen von Aconitin mit Wasser, besser aus Aco-

nitin oder Pikroaconitin mit alkoholischem Kali. Es ist ein amorpher

Niederschlag oder ein zerfliesslicher Firniss, welcher von Wasser und

Alkohol sehr leicht, von Chloroform schwieriger gelöst wird, aber in

absolutem Aether und Ligroin unlöslich ist. Ammoniakalische Silber-

lösung und Fehling'sche Lösung wird in der Wärme von der Base

reducirt. Sie ist rechtsdrehend, in saurer Lösung linksdrehend und

schmeckt ausserordentlich bitter.

Das Hydrochlorid, C25H41NO9.HCI -)- 2H2O, krystallisirt aus

wenig Wasser in Rhomboedern mit stark glänzenden Flächen und

schmilzt nach vorherigem Erweichen unscharf gegen 190°.

Durch Einwirkung gleicher Molecule Aconin und Benzoesäure-

anhydrid in Chloroformlösung bei gewöhnlicher Temperatur entsteht

Dibenzoylaconin, C25 H39 (0 . COC6H=,)2N07 , welches rosetten-

förmige Nadeln vom Schmelzpunkt 265° bildet.

Ein Tetraacetylaconin erhielten Dunstan und Carr^) durch

längere Einwirkung von Acetylchlorid auf Aconinhydrochlorid bei ge-

wöhnlicher Temperatur. Es krystallisirt aus Alkohol oder Aether in

kleinen Prismen, die bei 196° schmelzen.

II. Alkaloide aus Aconitum ferox.

(346) Aus der Wurzel dieser Pflanze haben verschiedene Forscher,

unter denen Wiggers, Ludwig, Flückiger, Hübschmann 2) zu er-

wähnen sind, das wirksame Princip zu isoliren versucht, aber nur in

unreinem Zustande bekommen. Erst eine Arbeit von Wright^)
brachte nämlich nähere Kenntniss über die Eigenschaften und die Zu-

^) Chem. News 72, 279 (1895). — *) A. Pictet, Die Pflanzenalkaloide,

1891, S. 263. — ^) Journ. chem. soc. 33, 151 (1878).
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sammensetzung des Alkaloids aus Aconitum ferox. Es wurde von ihm

Pseudaconitin genannt. Die bei 104 bis 105^ schmelzende Base erhielt

die Formel C3eH4yNO]2 + HgO. Ihre Spaltung durch Wasser wurde

in folgender Weise ausgedrückt:

Pseudaconitin Veratrumsäure Pseudaconin

C36H,9>sOi, -h H^O = C,Hio04 + C07H41NO9.

Es bilden sich eine Base und eine aromatische Säure. Ausser

Pseudaconitin soll die Pflanze gewöhnliches Aconitin enthalten, was

jedoch der Bestätigung bedarf.

Später haben sich fast gleichzeitig Dunstan und Carr^) sowie

Freund und Niederhofheim 2) mit der Untersuchung des Pseud-

aconitins, welches auch 1^- Aconitin genannt worden ist, beschäftigt.

Dies war um so mehr geboten, als Mandelin 2) die Ansicht aus-

gesprochen hatte, dass das Pseudaconin mit dem basischen Spaltungs-

product des Aconitins, dem Aconin, identisch wäre. Diese Annahme

hat sich als unbegründet gezeigt. Nach P"'reund und Niederhof

-

heim hat Pseudaconitin einen weit höheren Schmelzpunkt als den von

Wright angegebenen, besitzt aber dennoch die Formel C;,,gH^9NOi2-

Mehrere Stunden mit Wasser gekocht , zerfällt es glatt nach der

Gleichung

:

C36H49NO1., + H2O = CH3.CO2H + Cs.H.^NOii,

in Essigsäure und eine Base, die unter Benutzung der bei Aconitin an-

gewandten Nomenclatur (vergl. S. 522) Pikropseudaconitin genannt

wurde. Diese Base bildet beim Kochen mit alkoholischem Kali die

folgenden Spaltungsproducte:

C34H4,NOn -f H.O = CsHyO^.COäH + Ca.H.gNO^,

nämlich Veratrumsäure oder Dimethylprotocatechusäure:

CH3O—j^ ^—CO,H

CH,0-^/

und eine amorphe Base, Pseudaconin. Da sich die Formel des

letzteren nur um die Elemente des Wassers von der des Aconins unter-

scheidet, nehmen Freund und Niederhofheim an, dass Pseudaconin

eine Anhydro- oder Apoverbindung des letzteren darstellt, eine An-

nahme , deren Wahrscheinlichkeit dadurch noch erhöht wird , dass

Pseudaconin, ebenso wie Aconin, vier Methoxylgruppen enthält. Dem
Pseudaconin kommt demnach die Formel:

Pseudaconin

C2iH25(OCH3),(OH)2N02

- ') Journ. ehem. soc. 71, 350 (1897); vergl. Chem. News 72, 59 (1895);

Chem. Centralbl. 1895, II, S. 536; 1897, I, S. 990. — ^) Ber. deutsch, chem.

Ges. 29, I, 852 (1896). — ^) Arch. Pharm. [3] 23, 97, 129, 161 (1885).
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zu, während Pikropseudaconitin und Pseudaconitin in folgender Weise

zusammengesetzt sind:

Pikropseudaconitin

OH
C2iH25(OCH3)4N02< /OCH3

^O.CO.CeHs/
\0CH3

Pseudaconitin

/O.C2H3O
C2,H,,(OCH3),N02( /OCH3

^O.CO.CgHg/
^OCHg

Dunstan und Carr ^) bestätigten die obige Formel für Pseud-

aconitin. Die Base giebt beim Erhitzen über den Schmelzpunkt genau

1 Mol. Essigsäure ab und geht in das amorphe Pyropseudaconitin

über:

C36H4,NOi2 + H2O = C,U,0, -f C3,H4,,NOio.

Sonst findet die Zersetzung des Pseudaconitin s nach den ge-

nannten Forschern in derselben Weise statt, wie oben angegeben. Nur

die Ansicht Freund's und Niederhofheim's, dass Pseudaconin

eine Anhydroverbindung des Aconins darstelle, finden sie nicht be-

gründet.

Pseudaconitin, C00H4., NOjq-

(347) Zur Extraction der Base aus den Wurzeln wenden Dun-
stan und Carr eine Mischung von Methyl- und Amylalkohol (5:1)

an. Nach Abdestilliren des Methylalkohols scheidet sich ein Theil

der Base ab, den Rest gewinnt man durch Umschütteln der amylalko-

holischen Lösung mit sehr verdünnter Salzsäure. Die Lösung wird

zur Entfernung des Amylalkohols mit Aether ausgeschüttelt, mit Am-
moniak versetzt und die Base in Aether aufgenommen.

Pseudaconitin krystallisirt aus Aether in farblosen Krystallen von

rhombischem Habitus, die hemiedrisch-triklin zu sein scheinen. Die

Krystalle enthalten Krystallwasser , welches schon bei 80'^ entweicht.

Der Schmelzpunkt der reinen Verbindung liegt bei 210 bis 212". Die

Base ist in Wasser unlöslich, in Aether schwerlöslich, in Alkohol da-

gegen leicht löslich. Ihre Giftigkeit ist noch stärker als die des Aco-

nitins. Es dürfte das Pseudaconitin das stärkste derzeitig bekannte

Gift sein. Es besitzt einen brennenden Geschmack. Wie Aconitin er-

zeugt es, auf die Zunge gebracht, ein prickelndes Gefühl und hinter-

lässt die nämliche Lähmung der Geschmacksorgane wie Cocain.

Von den Salzen krystallisiren das Hydrobromid, C36H49NO12

.HBr -t- 2H2O, und das Nitrat, CgeH^sNOia + SH-^O, gut. Ersteres

') Loc. cit.
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schmilzt bei 191" und ist in wässeriger Lösung linksdrehend. Das

Nitrat ist schwer löslich in Wasser und schmilzt bei 185 bis 186°.

Das Goldsalz, (CgßHigNOia • HCljAuClg, bildet gelbe Nadeln vom
Schmelzpunkt 236 bis 238o.

(34S) Pikropseudaconitin oder Veratrylpseudaconin,
C;.4H4-NOn -j- HgO, wird am besten durch Kochen des Pseudaconi-

tins mit Wasser, bis es gelöst wird, dargestellt. Die erkaltete Lösung

wird mit Aether überschichtet und Sodalösung tropfenweise zugesetzt.

Die jedesmal amorph ausfallende Base wird gleich in den Aether auf-

genommen und krystallisirt daraus nach einiger Zeit in grossen, bei

210*^ schmelzenden Krystallen , welche sehr bitter schmecken, keinen

prickelnden Geschmack erzeugen und ungiftig zu sein scheinen. Die

Base ist linksdrehend. Die Salze sind allgemein löslicher als die des

Pseudaconitins.

Pseudaconin, C26Hc,9N08, das letzte Spaltungsproduct des

Pseudaconitins, entsteht aus dem letztei'en oder aus dem Pikropseud-

aconitin durch Kochen mit alkoholischem Kali und ist amorph. Es

bildet aber mit Aceton eine bei 86 bis 87" schmelzende Acetonver-
bind.ung, Co;, HgsNO^ -j- CsHgO, welche beim Erwärmen das Aceton

wieder abgiebt. Pseudaconin ist in den meisten Solventien leicht lös-

lich, seine Lösung ist rechtsdrehend und reagirt alkalisch. Die Salze

krystallisiren nicht.

III. Base aus Aconitum Japonicum.

(349) Aus den Knollen der japanischen Aconitum- Art gelang es

zuerst Paul und Kingzett i) (1877) eine krystallisirte , bitter

schmeckende, stark giftige Base zu isoliren, welche nach ihrer Angabe

grosse Aehnlichkeit mit Pseudaconitin zeigte. Diese Base wurde später

von Wright und Luff^) untersucht. Da sie sich von den früher

bekannten Aconitbasen als verschieden erwies , wurde ihr der Name
Japaconitin und die complicirte Formel Ce6HssN202i beigelegt. Unter

anderem wurde festgestellt, dass Japaconitin durch Behandlung mit

alkoholischem Kali nach folgender Gleichung:

CgeH^sN^O^i + 3H2O = 2C,Il,0, + 2C2eH4,NOio

in Benzoesäure und eine neue Spaltbase, das Japaconin, zerfällt.

Nach Mandelin 3) soll Japaconitin mit Aconitin identisch sein. Dieser

Befund wurde bei einer Untersuchung von Lubbe^) anscheinend be-

stätigt. Nach einer neueren Arbeit von Dunstan und Read^) sind

') Pharm. Journ. Trans. [3] 8, 17;5 (1877). — *) Jouin. ehem. sog. 35,

387-(1879). — '") Arch. Pharm. [3] 23, 162 (1885). — ") Inaug.-Dissert., Dor-

pat 1890; Chem. Centralbl. 1890, II, S. 148. — ^) Journ. ehem. soe. 77, 45

(1900).

Roscoe-Schorlemmer, Lehrb. ä. Chem. VIII. (Org. Chem.) oa
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die beiden Basen indess verschieden. Nach ihnen besitzt das Japaco-

nitin die Zusammensetzung C34H4c,NOii und unterscheidet sich somit

vom Aconitin durch einen Mehrgehalt von zwei Atomen Wasserstoff.

Japaconitin, C^^H^.iXOu.

(35U) Die Base wurde von Dunst an und Read nach Extraction

der fein pulverisirten Wurzel mit einer Mischung von Methylalkohol

und Amylalkohol (5:1) isolirt. Die abgeschiedene Lösung wurde im

Wasserbade unter vermindertem Druck bei höchstens 60" abdestillirt,

und die Alkaloide der rückständigen amylalkoholischeu Lösung mittelst

Vo proc. Schwefelsäure entzogen, die Lösung mit Soda oder Ammoniak
alkalisch gemacht und die Basen mittelst Aethers resp. Chloroforms

extrahirt. Nach Concentriren der Aetherlösung krystallisirt die Base in

farblosen Rosetten prismatischer Nadeln aus. In der Mutterlauge

bleibt eine unkrystallisirbare Base, welche sich als ein Zersetzungs-

product des Japaconitins , das Japbenzaconin (S. 531), erwiesen hat.

Hat man Chloroform zur Extraction angewandt, so wird dieses völlig

verdampft und der rückständige Firniss mit Aether behandelt.

Zur endgültigen Reindarstellung der Base wird sie in das Hydro-

bromid verwandelt und aus diesem nach Umkrystallisiren aus Wasser

oder einer Mischung von Alkohol und Aether wieder abgeschieden.

Sie krystallisirt aus Alkohol , Aether oder Chloroform in farblosen

Nadeln oder Rosetten, welche dem krystallisirten Aconitin völlig un-

ähnlich sind. Die Base schmilzt bei 204,5" und ist rechtsdrehend.

Die Drehung beträgt im Alkohol bei c = 0,605 [a]}8'5 — ^ 23,6", in

Chloroform bei c ^=-- 1,42 [cc]^ = 19,41"; dagegen zeigt die wässerige

Lösung des Hydrochlorids schwache Linksdrehung.

Das Hydrochlorid, C34H49NO11 .HCl -f 3 H^O, bildet aus

wässerigem Alkohol und Aether hexagonale Platten vom Schmelzpunkt

149 bis 150".

Das Hydrobromid, C34H4y NO^i . HBr -\- 4H2O, schmilzt bei

172 bis 1730, das Hydrojodid, C34H4,,N0ii . HJ, bei 207,5 bis 208,5".

Das Goldsalz, (Cg^H^iiNOu .HCl)AuCl3, gleicht in seinem Ver-

halten der entsprechenden Aconitinverbindung. Beim Versetzen der

Lösung des salzsauren Salzes mit Aurichloridlösung wird ein amorpher

Niederschlag erhalten, welcher, in wenig Alkohol aufgelöst, in kurzer

Zeit goldgelbe Krystalle abscheidet, die bei 231" schmelzen. Dieselbe

a-Verbindung wird durch Ausfällen der alkoholischen resp. methyl-

alkoholischen Lösung mit Aether oder Wasser, oder der Chloro-

formlösung mit Aether oder Petroläther erhalten. Eine isomere

/3-Verbindung scheidet sich aber durch spontanes Verdunsten einer

Chloroformlösuug oder durch Ausfällen einer alkoholischen Lösung mit

Petroläther ab. Sie schmilzt bei 154 bis 160".
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Japaconitin gleicht in seinem physiologisclien Verhalten dem Aco-

nitin sehr. Es ist sehr giftig und erzeugt, auf die Lippen oder die

Zunge gebracht, ein anhaltend prickelndes Gefühl.

Durch Einwirkung von Methyljodid auf Japaconitin entsteht bei

110 bis 112" ein bei 224 bis 225° schmelzendes Hydrojodid des

Methyljapaconitins, C04H43 OiiN(CH3) . H J. Die freie Base kry-

stallisirt aus Aether in farblosen Nadeln vom Schmelzpunkt 206".

Acetylchlorid reagirt mit Japaconitin unter Bildung eines Tri-

acetylderivates, C34H4(;NOii(C.2H3 0);, , welches bei 166" schmilzt.

Japaconitin enthält ferner vier Methoxyle, weshalb seine Formel

in die folgende zerlegt werden kann:

C3oH34(OCH3)4(OH)2 05NH.

Nach den Untersuchungen von Dun s tan und Beadi) enthält

Japaconitin, ebenso wie Aconitin, eine Acetyl- und eine Benzoylgruppe.

Beim Kochen mit Wasser für sich oder in Gegenwart von Säuren oder

Basen spaltet es zunächst Essigsäure ab:

C34H43NOn + H2O = C0H4O2 -f C32H47NO10,

unter Bildung von Japbenzac onin, welches dem Pikroaconitin

(S. 525) entspricht. Das Japbenzaconin zerfällt, z. B. beim Erhitzen

mit alkoholischem Natron, in Benzoesäure und Japaconin:

C32H47NO10 + H2O = CeHj.CO^H 4- C25H43NO9.

Die Formel des Japaconitins kann also in folgender Art weiter

zerlegt werden

:

Japaconitin

O.C2H3O
C2iH2aOCH3),03NH<

(351) Japbenzaconin, C32H47NO10, entsteht am besten beim

Erhitzen des Japaconitinsulfates mit Wasser auf 115 bis 130". Es

krystallisirt aus einer Mischung von Aether und Petroläther in rhom-

boidalen Platten, welche bei 183" schmelzen und rechtsdrehend sind.

Die wässerige Lösung seiner Salze schmeckt sehr bitter, erzeugt aber

nicht das Prickeln des Japaconitins und Aconitins.

Japaconin, C25H43NOC,, dessen Bildung oben beschrieben wurde,

ist ein farbloses, hygroskopisches Pulver, welches zwischen 97 und
100" schmilzt, auf Lackmus stark alkalisch reagirt und Fehling'sche

Lösung reducirt. Die Salze krystallisiren schwierig.

Das Hydrobromid krystallisirt aus Alkohol und Aether in farb-

losen triangulären Platten, welche bei 221" scharf schmelzen.

^) Journ. ehem. soc. 77, 55 (1900).

34*
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Pyrojapaconitin, CiaH^-, NO, , entstellt beim kurzen Erhitzen

von Japaconitin auf 200 bis 210°:

Japaconitiu Essigsäure Pyroiapaconitin

Cs^H^aNOn = CaH.Oä + C32H45NO,.

Es krystallisirt auf Zusatz von Petroläther zur ätherischen Lösung

in farblosen, bei 167 bis 168" schmelzenden Nadeln. Beim Erhitzen

mit Alkalien zerfällt es nach der' Gleichung:

C32H45NO3 -h H,0 = CeHj.CO^H + Co5H,iX0„

in Benzoesäure und Pyrojapa conin, welches aus Aether, auf Zusatz

von Petroläther, in farblosen Platten vom Schmelzpunkt 123 bis 128'^

krystallisirt.

Sowohl Pyro]apaconitin wie Pyrojapaconin zeigen starke Links-

drehung ^).

IV, Alkaloide des gelben Eiseuliutes

{Aconitum lycoctonum).

(35'2) Im Jahre 1866 isolirte Hübschmann-) aus der Wurzel

dieser Pflanze zwei Basen, die er Acolyctin und Lycoctonin nannte.

Dragendorf f und Spohn'') stellten später aus der Droge zwei andere,

amorphe Basen, Lycaconitin und Myoctonin, dar, die nachfolgend

beschrieben werden.

Zur Darstellung derselben werden die Rhizome und Wurzeln mit

Alkohol extrahirt und der Alkohol abdestillirt. Der Rückstand wird

mit "Wasser versetzt und mit Aether ausgeschüttelt. Die wässerige

Lösung enthält die Base in Form von Salzen. Sie wird mit Soda über-

sättigt und mit Aether durchgeschüttelt, welcher das Lycaconitin auf-

nimmt. Chloroform entzieht nachher der Lösung das Myoctonin.

Lycaconitin hat die Zusammensetzung C27H34X2O6 -\- 2H2O.

Es ist amorph und schmilzt bei 111 bis 114". Wasser und Aether

lösen es nur wenig, dagegen wird es von Schwefelkohlenstoff, Benzol

und Chloroform in jedem Verhältniss aufgenommen. Die Base dreht

die Ebene des polarisirten Lichtes nach rechts.

Beim Kochen mit Wasser wird Lycaconitin gespalten unter Bil-

dung von Lycoctoninsäure, CijHjsNaOj, welche bei 146 bis 148,5"

schmilzt. Durch verdünnte Salzsäure und durch Natronlauge treten

andere Spaltungsproducte auf.

Myoctonin, C.27H3oN2 0^ -|- SHjO, ist ebenfalls amorph und

schmilzt bei 143,5 bis 144".

Dunstan und Kead, Journ. ehem. soc. 77, 60 (1900). — *) Jahres-

ber. 1866, S. 483; verg]. Flückiger, ibid. 1870, S. 837. — ^) Ibid. 1SS4,

S. 1394.
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y. Alkaloide aus Aconitum septentrionale.

(353) Diese mit dem obigen Aconitum lycoctunum nahe verwandte

Art enthält nach Rosendahl^) drei Basen, das krystallisirte Lapp-
aconitin und die amorphen Alkaloide Cynoctonin und Septentrio-

nalin, welche sämmtlich sehr giftig sind.

Lappacouitin, C34H4>;N20q, bildet grosse, farblose Krystalle des

hexagonalen Systems, welche bei 205° schmelzen und bitter, aber nicht

scharf schmecken. Es ist in Aether schwer löslich, rechtsdrehend und

verleiht der ätherischen Lösung stark rothviolette Fluorescenz. Die

Verbindung wird von Vanadinschwefelsäure zuerst gelbroth, dann grün

gefärbt.

Die Salze des Lappaconitins sind krystallisirt. Bei der Hydrolyse

treten zwei Basen auf, welche bei 98 und 106" schmelzen. Die eine

ist in Aether leicht, die zweite dagegen wenig löslich. Ferner wird

eine stickstofffreie, bei 114" schmelzende Säure gebildet, welche in

haarfeinen Nadeln krystallisirt und von Ferrichlorid blauviolett ge-

färbt wird.

Lappacouitin erzeugt klonischen Krampf , motorische Lähmung
und Abnahme der Empfindlichkeit. Die letale Dose beträgt für jedes

Kilogramm Körpergewicht bei Fröschen 8 mg, bei Hunden und Katzen

5 bis 10 mg.

Cynoctonin, C36H-,iN.2 0i3 , krystallisirt nicht, schmeckt bitter

und ist ebenfalls rechtsdrehend. Es ist in Aether äusserst schwer

löslich. Die Salze sind amorph. Concentrirte Schwefelsäure löst es

mit rothbrauner Farbe, rauchende Salpetersäure und alkoholisches Kali

erzeugen blutrothe Färbung.

Das Alkaloid erzeugt tonisch -klonischen Krampf, meistens ohne

nachfolgende Lähmung. Die tödtliche Gabe beträgt pro Kilogramm

Körpergewicht beim Frosch 85 mg.

Septentrionalin, C3iH4sN.,04, ist ebenfalls amorph und bitter

schmeckend. Es zeigt den Schmelzpunkt 129", ist in Aether leicht

und ohne Fluorescenz löslich, rechtsdrehend und bildet amorphe Salze.

Furfurolschwefelsäure färbt die Base kirschroth. Es zerfällt, hydroly-

tisch gespalten, in eine bei 105** schmelzende, amorphe, in Aether leicht

lösliche Base und eine stickstofffreie Säure, welche bei 140*^ schmilzt

und von Ferrichlorid blauviolett gefärbt wird.

Septentrionalin erzeugt Lähmung, locale und allgemeine Empfin-

dungslosigkeit, nebst starker Curarewirkung, ohne Herabsetzung der

Herzthätigkeit. Pro Kilogramm Körpergewicht beträgt die letale Dose
für Frösche 8 mg, für Katzen und Hunde 8 bis 16 mg.

') Chem. Centralbl. 1S96, II, S. 1109; vergl. Orlof'f, ibid. 1897, I,

S. 1214.
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VI. Alkaloide aus Aconitum heterophyllum.

(354) In der Wurzel des in Indien heimischen Aconitum hetero-

phyllum, welche Droge sich durch ihre Ungiftigkeit auszeichnet, ent-

deckte Broughtoni) i^ Jahre 1873 einen basischen Bestandtheil,

dem er den Namen Atisin und die Zusammensetzung 04^-1174X205 er-

theilte. Etwas später (1879) wurde dieselbe Base von Wasowicz^)
und von Wright^) isolirt. Diese Forscher schlugen für dieselbe die

Formeln C46H74N2O4 resp. C22H31NO2 vor. Schliesslich wurde für

das Atisin von Jowett*) die Zusammensetzung C23H01NO0 ermittelt,

welche aus einem eingehenden Studium der Base hervorging.

Nach Jowett wird die fein pul verisirte Wurzel mit einer Mischung

von 3 Vol. Methylalkohol und 1 Vol. Amylalkohol extrahirt und der

Methylalkohol im Wasserbade bei erniedrigtem Luftdruck abdestillirt.

Die rückständige, filtrirte Lösung wird mehrmals mit 1 proc. Schwefel-

säure ausgeschüttelt, die saure Solution im Wasserbade unter niederem

Druck eingedampft, alkalisch gemacht und das Alkaloid mit Aether

oder Chloroform ausgeschüttelt. Nach Verdampfen des Lösungsmittels

wird der Rückstand wieder in Schwefelsäure aufgelöst und die kalte

Lösung mit Natronlauge fractionirt gefällt, wobei zuerst Verunreini-

gungen abgeschieden werden. Man nimmt die später erhaltenen Aus-

fällungen in Salzsäure auf, concentrirt die Lösung und krystallisirt

das Hydrochlorid aus Alkohol unter Zusatz von Aether um. Die

wässerige Lösung des Salzes lässt die freie Base als flockigen, amorphen

Niederschlag fallen. Auch beim Verdampfen ihrer Lösungen wird sie

amorph abgeschieden.

Atisin ist ein farbloser Firniss, welcher in AVasser wenig, in Alko-

hol, Aether und Chloroform leicht löslich, unlöslich dagegen in Ligroin

ist. Die alkoholische Lösung ist linksdrehend; [a]^^ = — 19,6** bei

p = 6,128. .

Atisin ist ungiftig. Durch Kochen mit alkoholischem Kali oder

mit verdünnter Schwefelsäure nimmt es 1 Mol. Wasser auf nach der

Gleichung:

CasHs.NOs + H2O = C23H33NO,.

Der gebildete, ebenfalls amorphe Körper wird Atisinhydrat ge-

nannt. Seine Salze sind amorph; das Platinsalz hat die Zusammen-

setzung (C2,H33N03.HCl)2PtCl4 und schmilzt bei 236».

Unter den Salzen des Atisins seien erwähnt:

Das Hydrochlorid, C23H31NO2 . HCl, krystallisirt aus Aether-

^) Blue Book, East India Cinchona Cultivation 1S77, p. 133; vergl.

Jowett, Journ. ehem. soc. 69, 1518 (1896). — *) Arch. Pharm. 214, 193

(1879). — ") Year Book of Pharmacy 1879, p. 422. — ^) Journ. ehem. soc.

69, 1518 (1896).
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Alkohol in langen, durchscheinenden Prismen, welche gegen 296^ unter

Zersetzung schmelzen.

Das Hydrojodid, C23H31 NO2 . H J, krystallisirt in Tafeln vom
Schmelzpunkt 279 bis 281« (Zers.).

Das Platinsalz, (C23H..1NO2 .HCl)2PtCl4, ist ein gelbes Krystall-

pulver, welches scharf bei 229" unter Zersetzung schmilzt (Jowett).

B. Alkaloide aus Delphinium staphisagria.

(355) In den sogenannten Stephanskörnern, den Samen von Del-

pMnium staphisagria , entdeckten im Jahre 1819 fast gleichzeitig

Brandes') und Lassaigne und Feneulle^) das Delphinin. Diese

zunächst nur in amorpher Form erhaltene Base wurde von Couerbe-^)

und J. Erdmann '^) untersucht. Der Erstgenannte trennte die rohe

Base in einen ätherlöslichen Theil, welcher den Namen Delphinin bei-

behielt, und einen unlöslichen Antheil, welcher als ein neues Alkaloid,

Staphisagrin, erkannt wurde. Marguis^), welchem es gelang, das

Delphinin in krystallisirtem Zustande darzustellen, stellte für dasselbe

die P'ormel C2oH:5-,NO,; fest. Zugleich konnte er das Vorkommen zweier

weiterer Alkaloide, das krystallisirte Delphisin und das amorphe

Delphi noidin, in den Samen nachweisen, deren Zusammensetzung

jedoch nicht sicher festgestellt wurde. Für Staphisagrin, welches er

in reinem Zustande aus der Couerbe'schen Rohbase erhielt, ermittelte

er die Zusammensetzung C22H33NO5.

In neuerer Zeit sind die Basen der Stephanskörner von Kara-
Stojanow untersucht worden '')• Er ermittelte für Delphinin die

Formel C31H4,, NO7. Nach ihm kommt dem Delphisin dieselbe Zu-

sammensetzung zu wie dem Delphinin. Delphinoidin konnte er, wie

Marguis, nur in amorpher Form erhalten, dagegen soll das Staphi-

sagrin ein Gemenge mehrerer amorpher Basen sein. 1899 gelang es

ferner Ahrens'^), durch Behandlung der Rohbasen mit Chloroform

eine neue Base, das Staphisagroin, C4oH4,;N2 07, zu isoliren.

(356) Zur Isolirung der Alkaloide wird nach Couerbe der ge-

mahlene graue und kastanienbraune Samen (die schwärzlichen sind

arm an Delphinin) mit 4 bis 5 Thln. 90 proc. weinsäurehaltigem Alko-

hol erschöpft und der Alkohol im Vacuum abdestillirt. Nach Ab-

trennung einer öligen Schicht wird der Rückstand, zur Abscheidung

weiterer Beimengungen, mit Petroläther ausgeschüttelt, mit Natrium-

') Schweigger's Journ. 25, 369 (1819). — ^) Ann. chim. phys. [2] 12,

;;58 (1819). — ^) Ann. Chem. Pharm. 9, 101 (1834). — *) Jahresber. 1S64,

S. -450. — ^) Zeitscbr. Pharm, f. Russland 16, 449, 481, 513; Jahresber. 1S77,

S. 894. — ^) Chem. Centralbl. 1890, II, S. 625; Chem. Zeitg. 1S91, S. 6. —
') Ber. deutsch, chem. Ges. 32, II, 1581, 1669 (1899).
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bicarbonat schwach alkalisch gemacht und vermittelst Aether Del-

phinin , Delphisin und Delphinoidin der Flüssigkeit entzogen. Später

extrahirt mau aus der Flüssigkeit das zurückgebliebene Staphisagrin

mit Chloroform. Aus der Aetherlösung krystallisirt zuerst Delphinin.

(357) Delphinin, C31H49NO7, scheidet sich in rhombischen Kry-

stallen ab, welche schon bei 120'^, ohne zu schmelzen, eine Zersetzung

erleiden. Es ist leicht löslich in Benzol, Chloroform, Aether und abso-

lutem Alkohol, schwerer in gewöhnlichem Alkohol und Petroläther, in

Wasser fast unlöslich. Die alkoholische Lösung reagirt schwach alka-

lisch. Der Geschmack ist sehr bitter, nachträglich scharf. Auf das

polarisirte Licht ist Delphinin ohne Einwirkung. Xach Kara-Sto]a-

now giebt es keine Farbenreactionen.

Delphinin ist eine intensiv giftige, als Heilmittel gegen schmerz-

hafte Afiectionen (Neuralgien) nur selten angewandte Substanz, welche

besonders auf die Respiration und Circulation (Herz, Gefässnerven),

nebenbei auch auf das Rückenmark, aber nur untergeordnet auf die

peripherischen motorischen Nerven wirkt. Obschon es den Herzmuskel

und die Hei'znerven lähmt , ist es doch kein eigentliches Herzgift,

sondern stellt ein asphyxirendes Gift dar , das in seiner Wirkung auf

die Respiration dem Aconitin nahe steht ^).

Das isomere Delphisin, CoiH^.iXO; (Kara-Stojanow), krystalli-

sirt ebenfalls rhombisch und giebt, entgegen älteren Angaben, keine

Farbenreactionen. Es ist in Wasser fast unlöslich, in Benzol, Chloro-

form, Aether und Alkohol dagegen leicht löslich.

Delphinoidin, C42Hg3N.207 (?), bleibt in der Mutterlauge aus

der Delphinindarstellung zurück, ist amorph und in Wasser und

anderen Solventien etwas löslicher als dieses. Es löst sich in Schwefel-

säure mit rothbrauner Farbe und smaragdgrüner Fluorescenz. Aepfel-

säure und concentrirte Schwefelsäure färben es rothorange mit grüner

Fluorescenz. Die Lösung in concentrirter Schwefelsäure giebt mit

Bromwasser eine schwach violette Färbung, die binnen Kurzem in Gelb

übergeht.

Staphisagrin stellte, wie angegeben, ein Gemenge dar (Kara-

Stojanow).

Die tödtliche Gabe beträgt für Delphinin 1,5 mg, für Delphisin

0,7 mg , für Delphinoidin 5 mg pro 1 kg Körpergewicht von Katzen

oder Hunden.

(358) Staphisagroin, C4oH4f;No07, kommt in äusserst geringer

Menge in den Stephanskörnern vor und bleibt beim Auflösen der Roh-

alkaloide in Chloroform als gelbliches Pulver ungelöst zurück, welches

') Husemann-Hilger, Die Pflanzenstoffe, S. 617 (1882).
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mit Alkohol gewaschen,. fast farblos wird. Es ist amorph, in fast allen

Solventien nahezu unlöslich und schmilzt bei 275 bis 277'\ .|

Das Pikrat, CioH.^NaO, . 2 C, Ho (NO.),, OH, bildet ein lichtgelbes,

bei 215 bis 216'^ unter ;Aufschäumen schmelzendes Pulver.'

Das Goldsalz, C4oH4f;N2 07 . 2 HCl. 2 AuCls , ist ein amorpher,

mattgelber Niederschlag, welcher sich bei 180'^ schwärzt und bis 275*^

unschmelzbar ist.

Das Platinsalz, (C40H46N2O7 . 2 HCl)PtCl4 + 7H2O, ist ein

hellgelbes, amorphes Pulver.

Wird das Platinsalz in Wasser suspendirt und mit Schwefelwasser-

stoff behandelt , so entsteht das salzsaure Salz einer neuen Base,

Staphisagroidin, von der Zusammensetzung C40H4QN2O4, welche

also aus dem Staphisagroin unter Wasserabspaltung nach der Gleichung:

C^oH^.N^O^ = 3H2O + C^oH^oN.O^^ __
entstanden ist. Staphisagroidin stellt ein bräunliches Pulver dar, wel-

ches bei 185*^ schmilzt und ein Goldsalz von der Formel C40H40N2O4

. 2 HCl. 2 Au CI3 liefert.

C. Daniascenin, C10H15NO3 (?).

(359) In den Samenschalen von dem zur Familie Manumulaceae

gehörigen Nigella damascena isolirte Schneider ^) 1890 diese Base

und zwar in folgender Weise.

Die zerquetschten Samen werden in der Kälte mit Benzin be-

handelt und diesem die Base durch Ausschütteln mit verdünnter Salz-

säure entzogen. Sodalösung lässt einen breiigen Niederschlag fallen,

welcher in Alkohol aufgenommen wird. Nach Verdunsten des Lösungs-

mittels erstarrt der Eückstand, in eine Kältemischung gebracht, kry-

stallinisch. Durch Abpressen, erneutes Schmelzen und nochmalige

Abkühlung werden schliesslich Krystalle in einer Ausbeute von 0,1 Proc.

gewonnen.

Pommerehne, welcher das Alkaloid später untersuchte-), erhielt

es durch dreimaliges Extrahiren der nicht zerquetschten Samen mit

verdünnter Salzsäure und Ausschütteln der mit Soda alkalisch ge-

machten Auszüge mit Petroläther. Der prachtvoll blau fluorescirenden

Lösung wird die Base mit Salzsäure entzogen und die salzsaure Lösung

bei gelinder Wärme eingedampft. Es krystallisirt das Hydrochlorid in

Nadeln aus, welche in Salzsäure gelöst und, mit Thierkohle bei SO** ent-

färbt, fast rein weiss werden.

- ') Pharm. Centralhalle 11, 173 (1890); Ber. deutsch, ehem. Ges. 23,

Eef. 350 (1890). — *) Arch. Pharm. 237, 475 (1899); Chem. Centralbl. 1S99,
II, S. 669.
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Damascenin bildet gelbliche, schwach fluorescirende Krystalle von

narcotischem Geruch, welche bei 27*^ schmelzen und bei 168"^ sieden.

Es löst sich in kaltem Wasser nicht, nur wenig in heissem, ist aber in

Alkohol, Aether und Chloroform leicht löslich. Die Lösungen zeigen

alle stark blaue Fluorescenz.

Mit den gewöhnlichen Alkaloidreagentien bildet Damascenin ölige,

später krystallisirende Fällungen. Nach Pommerehne enthält

Damascenin zwei Methoxylgruppen und scheint somit nach der Formel

Cc; 119(00113)2NO zusammengesetzt zu sein.

Die Salze krystallisiren meist gut.

Das Nitrat schmilzt bei 98" und färbt sich in der Hitze dunkelblau.

Das Sulfat, CjoUi^NOg .H2SO4, krystallisirt in Nädelchen, welche

bei 168 bis 170" schmelzen. Das Hydrochlorid, (C10H15NO3 .HCl),

zeigt den Schmelzpunkt 121*'.

Das Platinsalz, (CjoHi^NO, . HCl)2PtCl„ ist ein gelbes KrystaU-

mehl. Es ist krystallwasserfrei und schmilzt bei 194 bis 198'*.



13, Alkaloide der Familie Rubiaceae.

Zu dieser Familie gehören die zahlreichen Chinaalkaloide, welche

schon im Abschnitt III abgehandelt worden sind. Nachzutragen sind

hier das Aribin, das Emetin und das Hymenodictin.

A. Aribin, C23H20N4 -\- 8H2O.

(360) Die Kenntniss dieser Base verdanken wir einer Arbeit von

Rieth 1), welcher sie 1861 in der zum Rothfärben von Wolle benutzten

Rinde von Ärariba rubra entdeckte, einem in Brasilien heimischen

Baume.

Die beim Behandeln der zerkleinerten Rinde mit schwefelsäure-

haltigem Wasser erhaltene, filtrirte Lösung wird auf Yio ihres Volumens

eingedampft, mit Soda nahezu gesättigt und die Farbstoffe mit Blei-

acetat ausgefällt. Die filtrirte und mit Schwefelwasserstoff entbleite

Flüssigkeit lässt nun beim Uebersättigen mit Soda rohes Aribin als

hellbraunes Coagulum ausfallen. Das Aribin wird dieser Masse mit

Aether entzogen und aus dem Aether in verdünnte Salzsäure über-

geführt. Das erhaltene Hydrochlorid ist in überschüssiger, concen-

trirter Salzsäure unlöslich, welchen Umstandes man sich zur Reindar-

stellung der Base bedient. Aus dem reinen Salze wird dann die Base

mit Soda ausgefällt und wiederholt aus Aether umkrystallisirt.

Aribin krystallisirt sowohl wasserfrei, beim schnellen Verdampfen

des Aethers, in grossen Rhombenoctaedern , wie mit 8 Mol. KrystaU-

wasser, beim freiwilligen Verdunsten an der Luft, in langen, meistens

hohlen Prismen , die später verwittern. Wasserfrei schmilzt die Base

bei 229" ohne Zersetzung und verflüchtigt sich, vorsichtig weiter er-

hitzt, unzersetzt. Sie ist in Wasser nur wenig löslich, leichter in Alko-

hol und Aether, reagirt alkalisch, besitzt einen sehr bitteren Geschmack

und ist inactiv.

Das Hydrochlorid, C23H20N4 . 2 HCl, krystallisirt in glänzenden

Prismen, ist in Wasser leicht, in Salzsäure unlöslich.

') Eieth und Wöhler, Anh. Chem. Pharm. 120, 247 (1861); Rieth,
Inaug.-Dissert., Göttingen 1861.
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Das Platin salz, (C03H00N4 . 2 HCDPtCl^, fällt als krystallinisclier

Kiederschlay aus, der aus hellgelben Nadeln besteht.

Mit Schwefelsäure entstehen zwei Salze, C03 HjoN^ • H.^SO^ und

C23H20N4 . 12 H2SO4. Aethylpdid tritt mit der Base zu der Verbin-

dung C2nH2,)N4 . 2 C2H5 J zusammen, welche die zweisäurige und biter-

tiäre Natur des Aribins anzeigt.

B. Emetin, C30H40N2O5, und Cephalein, CiiHaoNOa (?).

(361) Das wirksame Princip der officinellen und viel angewandten,

in Brasilien heimischen ßrechwurzel, die wesentlich von Cepliaelis Ipe-

cacuanha stammt, wurde zuerst 1816 von Pelletier, später von

Pelletier und Magendie^) isolirt und als Emetin (von i^sco, er-

brechen) bezeichnet. Nachdem sich verschiedene Forscher mit seiner

Untersuchung beschäftigt hatten ^) und mehrere Formeln für die Base

aufgestellt waren, ergab sich aus den neueren Untersuchungen von

Kunz-Krause ') und Paul und Cownley^), dass das Emetin kein

einheitlicher Körper war, sondern sich aus drei Basen, dem reinen

Emetin von obiger Zusammensetzung, Cephaelin, dessen Zusammen-

setzung von den letzteren Forschern zu C14H20NO2 (?) bestimmt

worden ist, sowie Cholin besteht.

Zur Isolirung des reinen Emetins bedient man sich folgenden

von Podwissotzky '') entdeckten und von Kunz-Krause ^j modi-

ficirten Verfahrens. Das durch Aether entfettete und wieder getrocknete

Rindenpulver wird mit Alkohol extrahirt und das vom Alkohol befreite

Extract behufs Fällung der Gerbsäuren mit etwa 10 bis 13 Proc. vom

Gewicht des ursprünglichen Pulvers Eisenchlorid in concentrirter Lösung

versetzt. Alsdann wird dem sauren Magma Soda in Pulverform oder

in höchst concentrirter Lösung zugegeben, die alkalische Masse im

Wasserbade ausgetrocknet, gepulvert und mit Alkohol heiss extrahirt.

Das nach Abdestilliren des Alkohols zurückbleibende unreine Emetin

wird in verdünnter Schwefelsäure gelöst, durch Ammoniak fractionirt

ausgefällt und in kochendem Petroläther aufgenommen, welches nach

dem Erkalten, eventuell beim Durchsaugen eines kräftigen Luftstromes,

die Base als weisses, amorphes Pulver abscheidet.

Bei diesem Verfahren wird das von Paul und Cownley entdeckte

krystallisirte, leicht veränderliche Cephaelin nicht erbalten. Um letztere

neben Emetin abzuscheiden, wird der alkoholische Auszug des Brech-

wurzelpulvers mit basischem Bleiacetat ausgefällt, das Filtrat entbleit,

') Ann. chim. phys. [2] 4, 172 (1817); Pelletier und Dumas, ibid.

24, 180 (1823). — '^) Vergl. das Verzeichniss der älteren Literatur in

Hilger-Husemann, Die Pflanzenstoffe II, S. 1360 (1884).—^) Arch. Pharm.

225, 461 (1887); 232, 466 (1894). — ") Pharm. Journ. 1895, S. 2. — ^) Arch.

f. experim. Patholog. u. Pharmak. 11, 231. — ^) Arch. Pharm. 225, 461

(1887); Guareschi, Einl. in d. Studium d. Alkaloide 1896, S. 527.
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eingeengt, der Rückstand in verdünnter Säure aufgenommen und die

Lösung mit Alkali und Aether versetzt. Hierbei geht nur Emetin in

den Aether, während Cephaelin in der alkalischen Mutterlauge gelöst

bleibt und daraus wieder frei gemacht werden kann.

(362) Emetin, C3oH4oN2 0-, , stellt ein weisses, amorphes, am
Licht sich dunkel färbendes Pulver dar, welches bei 68" schmilzt und
bitter resp. kratzend schmeckt. In Wasser wenig, in Petroläther ixnd

Aether leichter löslich, wird es von Benzol, Chloroform, Alkohol und
Methylalkohol leicht aufgenommen.

Mit den Halogenwasserstoffsäuren und Salpetersäure tritt es zu

krystallisirten Salzen zusammen, wogegen das Acetat, Oxalat und Sul-

fat amorph sind.

Das Platinsalz, (C30H40N2O;, . 2 HCl)PtCl4, stellt ein amorphes,

lichtgelbes, lichtbeständiges Pulver dar. Das Dichromat, C;.jH4qN205

. HoCr.jO;, ist in Alkohol löslich und amorph.

Emetin ist bitertiär und verbindet sich demnach mit Alkyljodiden

unter Wärmeentwickelung. Beim Erhitzen mit concentrirter Jodwasser-

stoffsäure werden vier Methylgruppen abgespalten, woraus folgt, dass es

vier Methoxyle, entsprechend der Formel C.26H2,s(OCH3)4 0N2, enthält.

Durch Destillation mit Kaliumhydroxyd entsteht eine flüssige Base von

Chinolingeruch. Mit Kaliumpermanganat in alkalischer Lösung oxy-

dirt, liefert Emetin zwei stickstoffhaltige Säuren, von denen die eine

in Wasser leicht löslich ist, in haarfeinen Nadeln krystallisirt und von

Ferrosalzen blutroth gefärbt wird , während die zweite in Wasser

schwer löslich ist, von Ferrosulfat nicht gefärbt wird und der Nicotin-

säure ähnlich ist. Diese Säure spaltet beim Verglühen Carbylamin

ab und enthält also — und damit auch das Emetin selbst — eine

an Stickstoff gebundene Kohlenstoökette ^). Voraussichtlich stellt

das f^metin daher ein Pyridin- oder Cbinolinderivat dar (Kunz-

Krause).

Die brechenerregende Wirkung des Emetins beruht bei interner

Anwendung ausschliesslich auf einer local irritirenden Wirkung. Grosse

Dosen rufen bei Thieren Magen- und Darmentzündung, centrale Läh-

mung und Collaps mit nachfolgendem Tod hervor 2).

Cephaelin, C14H0UNO2 (?), krystallisirt nach Paul und Cownley
aus Aether in feinen, weissen, verfilzten Nadeln, welche bei 96 bis

102*^ schmelzen •^). Es ist eine starke, in Natronlauge lösliche Base,

deren Salze amorph sind. Cephaelin ist, wie erwähnt, sehr unbeständig

und färbt sich, selbst bei Lichtabschluss, bald gelb.

') Kunz-Krause, Chem. Centralbl. 1S96, II, S. 894. — ^) Huse-
mann-Hilger, Die Pflanzenstoffe, Bd. II, S. 1364 (1884). — '") Vergl.

E. Merck, Jahresber. f. 1894,.Januar 1895, S. 50.
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C. Hymenodictin, C23H4QN2.

(363) Diese Base, welche auch Hymenodictyonin genannt wird,

wurde von Naylor^) in der in Ostindien bei Intermittens geschätzten

Rinde von Ilymenodidyon excelsum 1883 entdeckt.

Man erhält das Alkaloid durch Vermischen der fein gepulverten

Rinde mit Kalk, Trocknen des mit \Yasser angerührten Gemenges und

Extrahiren desselben mit Chloroform. Das Extract wird mit ver-

dünnter Schwefelsäure geschüttelt und die saure Lösung mit Natron

gefällt.

Die Base wird durch sehr langsames Verdunsten der ätherischen

Lösung in mikroskopischen Nadeln erhalten , welche bitter schmecken

und sich in den gewöhnlichen Solventien, ausser Wasser und Petrol-

äther, leicht lösen. Sie erzeugt, innerlich genommen, Schwindel und

Kopfweh. In schwach saurer Lösung erzeugt Bromwasser eine hell-

gelbe Fällung. Concentrirte Schwefelsäure löst das Alkaloid mit citron-

gelber, später dunkel weinrother Farbe mit bronzefarbenem Reflex.

Das Hydrochlorid, C2SH40N2 . 2 HCl, und das Platinsalz,

(C2:3H4oN2.2HCl)PtCl4, sind amorph. Mit Alkohol und Aethyljodid

bei 100'' digerirt, tritt die Base zu dem Jodäthylat, C23H40N2

. 2 C2II5J, zusammen, welches in langen, zu Rosetten vereinigten Nadeln

krystaUisirt.

1) Ber. deutsch, ehem. Ges. 16, II, 2771 (1883); 17, Eef. 493 (1884).



14. Basen der Familie Rutaceae.

A. Alkaloide der Angosturarinde.

(364) In der Rinde von Galipea cusparia (Cusparia trifoliata),

welche als Fiebermittel angewandt wird, entdeckten Körner und Böh-
ringer^) im Jahre 1883 zwei Alkaloide, Cusparin und Galipein.

Etwas später wurde die Binde von Beckurts und Nehring^) unter-

sucht, welche das Vorkommen der genannten beiden Basen bestätigten

und ausserdem zwei weitere, Galipidin und Cusparidin, entdeckten.

Die Rinde enthält die Alkaloide zum Theil in freiem Zustande, da sie

durch Aether extrahirbar sind. Ausserdem enthält die Rinde einen

Bitterstoff, Angosturin, ein Glykosid und ein ätherisches Oel.

Die Hauptmenge der Basen wird nach Beckurts und Nehring
der Rinde mittelst Aether entzogen. Das beim Abdestilliren bleibende

Extract wird mit schwei'elsäurehaltigem Wasser geschüttelt und die in

Lösung gegangenen Basen mit Soda abgeschieden. Die erhaltene roth-

braune Masse erstarrt beim Behandeln mit Petroläther zum Theil kry-

stallinisch. Durch Krystallisiren dieses festen Productes aus einem

Gemisch von Petroläther und Ligroin gelingt es die vier Basen zu

isoliren und durch Umkrystallisiren der Sulfate zu reinigen. Durch
Extrahiren der mit Aether behandelten Rinde mit starkem Alkohol

werden weitere Mengen der Base gewonnen.

Cusparin, C20H19NO3.

(365) Körner und Böhringer gaben diesem von ihnen 1883

entdeckten Alkaloide die Formel Ci., H17NO3. Diese ist von Beckurts
imd Nehring in die obige, welche der Zusammensetzung seiner Deri-

vate besser entspricht, abgeändert worden.

Cusparin lässt sich , wegen der Schwerlöslichkeit seiner Salze,

leicht von den begleitenden Basen trennen. Es krystallisirt aus Petro-

leumäther in compacten Gebilden, welche aus breiten, bei 89" schmel-

^) Gazz. chim. ital. 13, 363 (1883); Ber. deutsch, cliem. Ges. 16, 2305

(1883). — '') Arch. Pharm. 229, 591 (1891); Beckurts, ibid. 233, 410

(1895); Ber. deutsch, ehem. Ges. 25, Ref. 200; 29, Ref. 35; Ghem. Centralbl.

7S.92, I, S. 328; 1895, II, S. 826.
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zendeu Nadeln bestehen, löst sich leicht in Alkohol, Chloroform, Aceton,

Benzol und Aether, schwerer in Ligroin. Von concentrirter Schwefel-

säure wird es mit schmutzigrother , bald kirschroth werdender Farbe,

von concentrirter Salpetersäure mit gelber, im concentrirten Fröhde-

schen Reagens mit tiefblauer Farbe aufgelöst.

Cusparin enthält eine Methoxylgruppe und wird durch Kali in

eine schwer lösliche, aromatische Säure und eine Base zerlegt, welche

aus Alkohol in kleinen Nadeln krystallisirt, die, ohne zu schmelzen, bei

250'' zersetzt werden (Körner und Böhringer).

Die Salze des Cusparins sind farblos und in Wasser meistens

schwer löslich.

Das Hydrochlorid, CaoHi.iNOg .HCl -|- SH^O, krystallisirt in

Nadeln; ähnlich scheiden sich auch das Hydrobromid, C.20H19NO3

.HBr, und das sehr schwer lösliche Sulfat, (C2oHi9N03)2H2SOi

+ 7HoO, aus.

Das Goldsalz, (C00H19NO3 . HCl)AuCl3, schmilzt bei 190«, das

Platinsalz, (C.oHigNO^ .HCl)2PtCl4 + 6H2O, bei 179o.

Cusparin afficirt auch in ziemlich grossen Mengen den Organismus

nicht. Es ist eine tertiäre Base und tritt demnach mit Alkyljodiden

zu Ammoniumsalzen zusammen.

Das Jodmethylat, C2oHiyO;,N . CH3J, entsteht durch Zusammen-

bringen der Componenten unter Druck auf dem Wasserbade. Es kry-

stallisirt in gelben Nadeln, die bei 186° schmelzen. Sowohl durch

Einwii'kung von Kalilauge wie von Silberhydroxyd bei 50° wird daraus

eine in weissen Blättchen krystallisirende neue Base, Methylcusparin,

C20H1SO3N.CH;, 4- 1 2H.2O, vom Schmelzpunkt 190» gebildet. Diese

nimmt, beim Erhitzen mit Methyljodid auf dem Wasserbade, wieder

1 Mol. Methyljodid auf, unter Bildung des Jodmethylats, C20H1SO3N

(CH3)2J, welches bei 185» schmilzt.

Cusparidin, C19H17NO3.

(366) Diese Base stellt das niedere Homologe des Cusparidins dar

und verhält sich demselben sehr ähnlich. Sie ist eine tertiäre Base und

giebt mit concentrirter Schwefelsäure eine ähnliche Reaction wie Cusparin.

Cusparidin bildet, aus Petroläther krystallisirt, ein aus Nädelchen

bestehendes Krystallmehl , schmilzt bei 79° und löst sich leicht in

Alkohol, Aether, Chloroform und Essigäther. Seine Salze sind farblos.

Sie lösen sich leichter wie die des Cusparins, schwerer als die des Gali-

pins und Galipidins. Die Base wurde im Jahre 1891 von Beckurts

und Nehring entdeckt.

Das Hydrochlorid, CigHi^NO, . HCl + SH.O, das Hydro-

bromid, CiyHi^NOg.HBr, und das Sulfat, (Ci,,Hi:N03)2HjS04

-\- 3 Ho 0, krystallisiren in Nadeln.
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Das Goldsalz, (Ci.Hi-NO. . HCl) AuCIg, schmilzt bei 167», die

Platinverbindung, (Ci,, H17NO3 . HCl)2PtCl4, bei 182o.

Mit Methyljodid tritt Cusparidin zu der Verbindung C19H17O3N
.CH3J zusammen, welches ein hellgelbes, krystallinisches Pulver vom
Schmelzpunkt 149*^ bildet.

Galipein, C20H21NO3.

(367) Wie erwähnt, wurde diese Base von Körner und Böh-
ringer im Jahre 1883 entdeckt. Die damals aufgestellte Formel

wurde durch die späteren Untersuchungen von Beckurts und N eh-
rin g bestätigt.

Galipein krystallisirt aus Petroläther. in seideglänzenden , weissen

Nadeln, welche bei 115,5" schmelzen. Es ist eine tertiäre Base. Seiner

Zusammensetzung nach würde es ein Dihydrocusparin darstellen, doch

sind die Beziehungen zu Cusparidin nicht festgestellt worden.

Mit Säuren bildet Galipein gelb gefärbte Salze.

Das Hydrochlorid, CaoH.iNOg . HCl -f 4H2O, bildet Blättchen.

Es tritt mit Goldchlorid und Platinchlorid zu den Verbindungen

(C20 Ho, NO3 . H Cl) AuClg und (C20H21 N O3 . H Cl)2PtCl4 zusammen,

welche beide bei 174 bis 175^ schmelzen.

Das Jodmethylat, C20H21NO3 . CH3 J, bildet sich beim Erhitzen

der Componenten im Rohr und krystallisirt aus Wasser in gelben, bei

146" schmelzenden Nadeln.

Galipedin, CigHu^NOg.

(068) Seiner Zusammensetzung nach ist diese von Beckurts und

Nehring 1891 entdeckte Base das niedere Homologe des Galipeins.

Sie krystallisirt aus Petroläther in rhombischen, rein weissen Krystallen,

welche bei 111'^ schmelzen, und ist in den gewöhnlichen organischen

Solventien leicht löslich.

Die Salze sind schwach gelb gefärbt. Das Hydrochlorid,
Ci,,Hi,,N03.HCl -I- 3H2O, bildet mit Goldchlorid und Platinchlorid die

Doppelsalze (Ci.HiyNOg . HCl) AuCL, und (CigH^yNOg . HCl)2PtCl„

welche bei 167 resp. 182*^ schmelzen.

Auch Galipedin ist eine tertiäre Base. Das Jodmethylat,
Ci.jHj.jOgN . CH3 J, ist ein gelbes, mikrokrystallinisches Pulver, welches

bei 142" schmilzt.

B. Harmalin und Harmin.

(369) Die Samen der in den Steppen des südlichen Russlands

häufig wild wachsenden Steppenraute {Peganum harmala) enthalten zwei

Roscoe-Schorlemmer, Lehrb. d. Chem. VIII. (Org. Chem.) or
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Alkaloide , Harmalin und Harm in. Ersteres wurde darin im

Jahre 1837 von Fr. Goebel i) aufgefunden. Das Harmin entdeckte

J. Fritzsche 1847, welcher die beiden Basen näher untersuchte 2).

Aber erst die eingehenden Untersuchungen 0. Fischers-'), die theil-

weise in Gemeinschaft mit Täuber ausgeführt wurden, haben zur

Beurtheilung ihres inneren Baues etwas beigetragen.

Fritzsche stellte zunächst die procentische Zusammensetzung

der Basen fest und ermittelte für Harmin die Formel Cjo H^gNaO, für

Harmalin die Formel Ci-H, 4 N.jO *). Letzteres würde demnach eine Di-

hydroverbindung des Harmins darstellen. In der That konnte Harma-

lin durch Oxydation mit Chromsäure oder Salpetersäure in Harmin

übergeführt werden:

Harmalin Harmin

CiaH^NaO + = H2O + CigHi^N^O.

0. Fischer und Täuber zeigten ">) , dass Harmin beim Erhitzen

mit rauchender Salzsäure eine Methylgruppe in Form von Methyl-

chlorid abspaltet und nach der Gleichung:

Harmin Harmol

Ci2Hy(OCH3)N2 -f HCl = Ci2H.(OH)N2 + CH3CI

in ein Phenol, Harmol, übergeht. Andererseits wird es durch Chrom-

säure in schwefelsaurer Lösung in eine um zwei Kohlenstoffatome

ärmere, zweibasische Säure, Harminsäure, C10H3N2O4, umgewandelt.

Diese spaltet bei höherer Temperatur Kohlendioxyd ab , wobei es in

eine sauerstofifreie Base, das Apoharmin, übergeht:

Harminsäure Apoharmin
C,H6(C02H)2N2 = 2CO2 + CsHsN2.

Aehnlich verhält sich Harmalin. Bei der Einwirkung von Salz-

säure entsteht das entsprechende Phenol, das Harmalol (0. Fischer

und Täuber) :

Hai'malin Harmalol

Ca2Ha(OCH3)N2 + HCl = Ci2Hh(OH)N2 + CH3CI.

Wie Fischer später zeigte*'), geht auch Harmalin durch Oxy-

dation mit Chrom säure und Eisessig in Harminsäure übei'. Ferner

nimmt Harmin, mit Natrium und Alkohol resp. Amylalkohol behandelt,

vier Atome Wasserstoff auf, unter Bildung von Tetrahydroharmin:

C13H12N2O -f 4H = C13H16N2O.

Dieselbe Base entsteht auch bei der Hydrirung des Harmalins.

1) Ann. Chem. Pharm. 38, 363 (1837). — Ibi^l- 64, 360 (1848); 68,

351 (1848); 72, 306 (1849); 88, 327 (1853); 92, 330 (1854); Journ. prakt.

Chem. 41, 31 (1847); 42, 275 (1847); 43, 144 (1848); 44, 370 (1848); 48,

175 (1849); 60, 359, 414 (1853). — ^) Fischer und Täuber, Ber. deutsch,

chem. Ges. 18, I, 400 (1885); Fischer, ibid. 22, I, 637 (1889); 30, III, 2481

(1897). — ") Ann. Chem. Pharm. 88, 327 (1853). — ") Loc. cit. — ') Ber.

deutsch, chem. Ges. 22, I, 637 (1889).
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Das durch Einwirkung von Chlorwasserstoä aus Harmin ent-

stehende Harmol liefert beim Schmelzen mit Kali eine Säure , die

Harmolsäure, CjaH^oNäO.^i , welche bei der Destillation in luftver-

dünntem Räume, unter Austritt von Kohlensäure und zwei Sauerstoff-

atomen, ein Phenol, CnHigNaO, liefert.

Schliesslich konnte 0. Fischer nachweisen i), dass sowohl Har-

min, wie HarmaHn, Dihydroharmalin , Apoharmin und Harminsäure,

sowie das daraus durch Hydrirung entstehende Dihydroapoharmin,

secundäre Basen sind. So liefern Dihydroharmalin und Dihydroapo-

harmin mit salpetriger Säure Nitrosamine , während sich Harmalin,

Harmin , Harminsäure und Apoharmin durch Methyljodid in wohl

charakterisirte, tertiäre n-Methylderivate überführen lassen, resp. Ace-

tyl- und Benzoylderivate liefern.

Da sowohl Harmin wie Harmalin chromogene Eigenschaften

zeigen, indem ihre Derivate mehr oder weniger stark gefärbt sind

resp. fluoresciren, haben Fischer und Täuber 2) ihre Zusammen-

gehörigkeit mit den Chinoxalinen resp. Azinen für möglich gehalten

und das Vorkommen einer der beiden Kerne:

N

oder

NN N

in ihren Moleculen discutirt, eine Annahme indessen, die völlig hypo-

thetischer Natur ist.

Darstellung der Basen.

(370) Harmin und Harmalin kommen nach Fritzsche^^) an

Phosphorsäure gebunden in den Tegumenten der Harmalasamen vor,

während der Kern höchstens Spuren davon enthält.

Zur Isolirung und Trennung der beiden Alkaloide werden die ge-

pulverten Samen mit Wasser ausgezogen, welches mit Essigsäure oder

Schwefelsäure angesäuert ist. Man löst in der gefärbten Flüssigkeit

eine hinreichende Menge Kochsalz auf, wodurch die in der Salzlösung

unlöslichen salzsauren Salze der Alkaloide rasch und fast vollkommen

ausgefällt werden, wenn die Lösung einen möglichst geringen Gehalt an

freier Säure enthält. Die mit Farbstoffen verunreinigten salzsauren

Salze werden mit Kochsalzlösung nachgewaschen und in Wasser gelöst,

wobei ein Theil des Farbstoffes ungelöst bleibt. Die mit Thierkohle

möglichst entfärbte, auf 50 bis 60" erwärmte Lösung wird mit Ammo-

1) Ber. deutscli. ehem. Ges. 30, lU, 2481 (1897). — *) Loc. cit. —
Ann. Chem. Pharm. 64, 360 (1848).

35*
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niak allmählich versetzt, wodurch zuerst das Harmin fast vollkommen

frei von Ilarmalin gefällt wird. Aus der von Harmin abfiltrirten, noch

heissen Flüssigkeit wird nachher Harmalin mit überschüssigem Ammo-
niak ausgefällt. Der Alkaloidgehalt der Samen beträgt etwa 4 Proc,

wovon das Harmalin zwei Drittel ausmacht (Fritzsche).

Nach 0. Fischer und Täuber^) muss man das beim Ausfällen

der beiden Basen angewandte, sehr verdünnte Ammoniak der Lösung

nur sehr langsam zugeben. Um die Basen in reinem Zustande zu

erhalten, empfiehlt es sich, dieselben aus heissem Methylalkohol lang-

sam zu krystallisiren, wobei sie neben einander deutlich erkannt werden

können.

Harmin und Dertvate.

(371) Harmin, C13H12N.2O, krystallisirt aus Holzgeist in ziem-

lich langen, farblosen, rhombischen Prismen, welche hart, spröde und

glänzend sind und bei 256 bis 257'^ unter Dunkelfärbung schmelzen.

Es subiimirt theilweise unzersetzt und ist optisch inactiv. Wasser

nimmt es nur wenig auf, in Alkohol und Aether ist es ebenfalls schwer

löslich.

Die Salze des Harmins sind farblos , aber fluorescii'en in ver-

dünnter Lösung rein indigoblau -).

Das Hydrochlorid, CigHi.N.O . HCl + 2H2O, fällt aus Zusatz

von überschüssiger Salzsäure fast vollständig aus, ist aber in Wasser,

sowie in Alkohol löslich.

Das Platinsalz, (C13H12N2O . HCl)2PtCl4 , entsteht als flockiger

Niederschlag, wird aber beim Erhitzen in der Flüssigkeit krystallinisch.

Mit Schwefelsäure und Oxalsäure liefert Harminsäure sowohl neu-

trale wie saure Salze. Mit Chromsäure entsteht ein beständiges

saures Salz, CigHiaNgO . HgCrOi , welches in kaltem Wasser nur

wenig, in heissem Wasser und sogar in verdünntem Alkohol leichter

löslich ist. Es scheidet sich in öligen Tropfen aus, die bald krystalli-

nisch erstarren.

Jodkalium und Bromkalium geben mit der essigsauren Lösung

des Harmins krystallinische Niederschläge. Auch werden die Lösungen

der Harminsalze durch Ferro- und Ferricyankalium , sowie Rhodan-

kalium gefällt (Fritzsche-').

Wird Harmin in Holzgeist gelöst und mit Methyljodid gekocht, so

bildet sich das jodwasserstoffsaure Salz des Methylharmins,

(C13H11ON2 . CH3)HJ, welches aus heissem Wasser oder Holzgeist in

schönen langen Nadeln krystallisirt, die sich von 282° an dunkel

färben und bei 298" vollständig schmelzen *). Die freie Base, das

') Loc. cit. — *) 0. Fischer und Körner, Ber. deutscli. ehem. Ges.

18, I, 401 (1885). — *) Ami. Chem. Pharm. 64, 368 (1848). — ") Ber. deutsch,

ehem. Ges. 18, I, 401 (1885).
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n-Methylharmin, C13H11 ON, . CHg , entsteht durch Behandlung

der heissen wässerigen Lösung des Hydrojodids mit Kalilauge (Fischer^).

Nach dem Erkalten scheiden sich schwach gelb gefärbte Nadeln

aus, die, aus heissem Wasser umkrystallisirt , bei 209*^ schmelzen. Die

Base ist in Alkohol leicht löslich und sehr schwer löslich in Aether.

Charakteristisch ist die gelblichgrüne Fluorescenz der verdünnten alko-

holischen Lösung, sowie die schön grüne der gelben Lösung in concen-

trirter Schwefelsäure. Diese gelbe Lösung wird beim Erhitzen zuerst

roth, dann violett.

Das Hydrochlorid bildet farblose Nadeln und ist in Wasser schwer

löslich.

Bei der Oxydation liefert Methylharmin die später beschriebene

Methylharminsäure. Mit Jodmethyl und Methylalkohol unter Druck

erhitzt, bildet die Base das Jodmethylat, C14H14ON2.CH3J, welches

aus heissem Wasser in büschelförmig vereinigten Nadeln krystallisirt,

deren Lösung in concentrirter Schwefelsäure stark grün fluorescirt.

(372) Tetrahydroharmin oder Dihydroharmalin, Ci:^H]6N20,

bildet sich sowohl aus Harmin wie aus Harmalin -) mit Natrium und
Alkohol resp. Amylalkohol. Nach Umkrystallisiren aus Alkohol erhält

man spiessig verwachsene Nadeln vom Schmelzpunkt 199'*, deren

Lösungen eine schwach bläulichgrüne Fluorescenz zeigen, die durch

Oxydationsmittel, wie Ferrichlorid oder Silbernitrat, stärker grün wird.

Die Base färbt sich mit concentrirter Schwefelsäure grünlichgelb. Die

kochende salzsaure Lösung färbt einen Fichtenspahn schön grün.

Tetrahydroharmalin ist eine secundäre Base und bildet ein Nitros-

amin sowie ein Acetylderivat, Ci3Hi5 0N2 . C2H3O, welches bei 239"

schmilzt. Die Benzoylverbindung, C13H15ON2 . C7H5O, nach der

Schotten-B aum ann'schen Methode dargestellt, schmilzt bei 158

bis 1590.

Harmol, Ci2H9(OH)N.2, dessen Methyläther Harmin darstellt, ent-

steht durch Erhitzen des letzteren mit rauchender Salzsäure auf 140" 3):

Ci2H,(OCH3)N2 + HCl = Ci2H,(OH)N2 + CH3CI.

Aehnlich wirkt schon bei niedrigerer Temperatur Jodwasserstoff-

säure. Harmol krystallisirt aus Alkohol in graugefärbten Nädelchen

vom Schmelzpunkt 321". Es besitzt den Charakter eines echten Phe-

nols , ist in Säuren und Alkalien löslich und wird aus der alkalischen

Lösung durch Kohlensäure ausgefällt. Es zeigt nun in saurer Lösung

eine dem Harmin ähnliche violette Fluorescenz.

Durch Schmelzen mit Aetzkali geht Harmol nach der Gleichung:

C12H10N2O -I- 4 =: C12H10N2O,

• ') Ber. deutsch, ehem. Ges. 30, III, 2482 (1897). — *) 0. Fischer,
ibid. 22, I, 637 (1889); 30, HI, 2484 (1897). — ") 0. Fischer und Täuber,
ibid. 18, I, 402 (1885).
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in die Harmolsäure über, welche aus heissem Wasser in kleinen

Nadeln krystallisirt , die bei 246 bis 247*^ unter Zersetzung schmelzen.

Beim Destilliren in luftverdünntem Räume erhält man ein in kleinen

Nadeln auftretendes Sublimat, welches die Zusammensetzung CiiHjyX.O
hat. Der Körper hat phenolähnliche Eigenschaften. Seine alkoholische

Lösung zeigt violette Fluorescenz ').

(373) Harminsäure, C3H(;(C02H)2N2, entsteht durch Oxydation

von Harmin und Harmalin, am besten mit Chromsäure in Eisessig-

lösung 2). In ähnlicher "Weise entsteht sie auch aus Harmol. Sie kry-

stallisirt aus heissem Wasser, oder beim Ausfällen der verdünnten

ammoniakalischen Lösung mit Säuren, in seideglänzenden Nädelchen,

die von 300'^ an sich dunkel färben und bei 345** unter Zersetzung

schmelzen. Sie ist in heissem Wasser schwer, in Aether, Alkohol,

Chloroform und Benzol fast unlöslich.

In der Harminsäure siiid die basischen Eigenschaften des Harmins

fast ganz verschwunden. Von den beiden Carboxylen ist eine durch

den basischen Rest des Moleculs neutralisirt , indem sie sich beim

Titriren wie eine einbasische Säure verhält, was sie übrigens mit vielen

zweibasischen Säui-en der Pyrrolidin - resp. Piperidinreihe gemein

hat. Gegen Resorcin zeigt die Harminsäure das Verhalten der

Phtalsäure, indem eine dem Fluorescin ähnliche, stark grüngelbe

Fluorescenz auftritt. Die Harminsäure , deren verdünnte Lösungen

ohne Fluorescenz sind, fluorescirt in concentrirter Schwefelsäure schön

blauviolett.

n-Methylharminsäure, C^ H5(COoH).2N2 . CHg, entsteht sowohl

durch Oxydation des Methylharmins mit Chromsäure, wie durch Methy-

lirung der Harminsäure mit Kalilauge und Methyljodid. Hierbei findet,

wie bei anderen Amidosäuren, keine Esterification, sondern eine Methy-

lirung am Stickstofi statt. Die Methylharminsäure scheidet sich beim

Versetzen der ammoniakalischen Lösung mit Säuren in farblosen,

kurzen Prismen aus, die sich bei höherer Temperatur zersetzen. Aehn-

lich entsteht die n-Aethylharminsäure, C3H5(C0oH)2N9 . CoH-,,

welche sternförmig gruppirte Nadeln bildet ').

(374) Apoharmin, Cj;H3N2. Dieser Körper wird, wie erwähnt,

durch Kohleudioxydabspaltung aus der Harminsäure erhalten:

C,H6(C02H)2N2 = 2CO2 -f C,HsN2,

wenn diese bis zum Schmelzen erhitzt wird. Er ist eine feste Ver-

bindung mit ausgesprochen basischen Eigenschaften und ist in Alkohol

und Chloroform leicht , in Wasser ziemlich , in Aether und Benzol

1) Ber. deutsch, ehem. Ges. 22, I, 643 (1889). — ') Ibid. 18 , 1 , 403

(1885); 22, I, 639 (1889); 30, IH, 2485 (1897). — =*) Ibid. 30, HI, 2486 (1897).
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schwerer löslich. Die Lösungen fluoresciren schwach hläulich. Der

Schmelzpunkt liegt bei 186^. Von den Salzen sind das Gold- und

Platinsalz, sowie das bei 247" schmelzende Pikrat, Cs;H^N2.C6H2

(N()._,)3 0H, charakteristisch. Das Chromat scheidet sich in gelben

Nädelchen aus, die an die Luft gebracht, braun gefärbt werden. Es

ist sehr beständig und verändert sich sogar durch mehrstündiges Er-

hitzen mit Eisessig nicht.

B«^j^ Kochen der Base mit concentrirter Salpetersäure bildet sich

ein Nitroproduct, C3H7(N02)N2, welches sich aus Methylalkohol in

farblosen Nadeln ausscheidet, die gegen 270" unter Zersetzung schmelzen.

Durch energische Oxydation mit Kaliumpermanganat in saurer Lösung

geht das Apoharmin hauptsächlich in Oxalsäure und Ammoniak über.

n-Methylapoharmin, 0^117^2(0113), mit Jodmethyl dargestellt,

bildet feine Nadeln vom Schmelzpunkt 77 bis 78", deren Lösungen in

Benzol oder Aether schön bläulich fluoresciren ^).

Dihydroapoharmin, OgHjQN2. Apoharmin nimmt beim Er-

hitzen mit concentrirter Jodwasserstoffsäure (1,75 specif. Gew.) und

amorphem Phosphor auf 155 bis 165" zwei Wasserstoffatome auf,

unter Bildung dieses Körpers. Er krystallisirt aus Aether, worin er

leicht löslich ist, auf Zusatz von Petroläther in schönen, glänzenden

Tafeln, welche bei 48 bis 49" schmelzen. Die verdünnte Lösung des

schwefelsauren Salzes zeigt schön violette Huorescenz. Die salzsaure

Lösung färbt einen Fichtenspahn in der Kälte tieforange.

Das Goldsalz, (OsHioNa . HCl)ÄuCl3, bildet rothbraune, in Wasser

schwer lösliche Nadeln, die sich beim Kochen der Lösung unter Gold-

abscheidung zersetzen und bei 149" unter Aufschäumen schmelzen.

Die Nitrosoverbindung, CsH9N2.NO, bildet, aus heissem

Wasser krystallisirt, lockere Nadeln, die schon auf dem Wasserbade

sublimiren. Der Schmelzpunkt liegt bei 134 bis 135"-).

Harmalin und Derivate.

(375) Dieses von Goebel (vergl. S. 546) entdeckte Alkaloid stellt

das Dihydroderivat des Harmins dar und hat demnach die Zusammen-

setzung C13H14N2O. Die nach der oben (S. 547) beschriebenen

Methode isolirte Base kommt aus Aethylalkohol in Rhombenoctaedern,

aus Holzgeist in kleinen, schwach gelblichen Tafeln aus, die bei 230"

zusammensintern und bei 238" unter totaler Zersetzung schmelzen.

Seiner geringen Wasserlöslichkeit wegen ist Harmalin fast geschmack-

los, seine löslichen Salze besitzen einen rein bitteren Geschmack. Die

Lösungen der Salze sind gelb gefärbt und erinnern durch die starke

*) Ber. deutsch, cbem. Ges. 18, I, 403 (1885); 30, III, 2487 (1897). —
"") 0. Fischer, ibid. 22, I, G42 (1889).
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Fluorescenz au die Acridinabkömmlinge. Das Hydrochlorid zieht auf

mit Alaun gebeizten Zeugen mit reingelber Farbe von geringer Halt-

barkeit. Durch kräftige Reductionsmittel wird Harmalin entfärbt.

In kaltem Alkohol ist Harmalin schwer löslich, reichlich in heissem.

Aether nimmt die Base nur schwierig auf, weshalb sie aus der alkoho-

lischen Lösung durch Aether gefällt wird. Durch Oxydationsmittel

wird Harmalin zu Harmin und Harminsäure oxydirt. Xatrium und
Alkohol führt es in das S. 549 beschriebene Tetrahydroharmin über.

Das Hydrochlorid, CjsHuNäO .HCl ^ 2H.,0, bildet feine, gelbe

Nadeln, die in concentrirter Salzsäure schwer löslich sind.

Das Platinsalz, (C13H14N2O . HCl)2PtCl4 , ist, frisch ausgefällt,

ein hellgelber Niederschlag, der in der Flüssigkeit krystallinisch wird ^).

Mit Quecksilberchlorid entsteht ein schwer lösliches , krystalli-

nisches Doppelsalz, mit Ferrocyanwasserstoösäure ein ziegelrothes, kry-

stallinisches Pulver, mit Ferrocyanwasserstoösäure duukelgrünbraune

Prismen. Sogar mit Schwefelwasserstoff verbindet sich Harmalin,

wenn man concentrirtes Schwefelammonium zu der Lösung des essig-

sauren Salzes bringt, zu einem in feinen Prismen krystallisirenden Salz.

Mit Chromsäure tritt Harmalin sowohl zu einem neutralen, wie zu

einem sauren Salze zusammen. Beim Fällen eines Harmalinsalzes mit

Kaliumcyanid entsteht das Hydrocyanharmalin, C10H14N2O . HCN,
welches aus Alkohol in dünnen, rhombischen Nadeln herauskommt, die

bei ISO*^ in die Base und Cyanwasserstoff zerfällt. Gegen Säuren ver-

hält sich die Verbindung wie eine Base.

Durch Behandlung einer alkoholischen Lösung des Harmalins mit

Salpetersäure entsteht Nitrohar malin, C^o H^^^ (N 02)N2 , welches

in orangegelben, feinen Nadeln krystallisirt (Fritz sehe).

Acetylharmalin. CjoHi, ONo-C^HoO, bildet sich bei vorsichtiger

Acetyürung der Base mit Essigsäureanhydrid und Natriumacetat bei

60°. Es krystallisirt aus wenig heissem Alkohol in farblosen Nadeln

vom Schmelzpunkt 204 bis 205*^ und ist gegen Säuren sehr empfindlich.

n-Methylharmalin, C,3Hi30N2 . CH3, entsteht in Form des bei

260** schmelzenden Hydrojodids, C14H16N2O . HJ, wenn Harmalin in

methylalkoholischer Lösung mit Methyljodid gekocht wird ^). Durch

Baryumhydroxyd abgeschieden und mit Aether aufgenommen , bildet

die Base aus absolutem Aether nahezu farblose Kryställchen , die bei

162*^ unter Zersetzung schmelzen. Es addirt, mit Jodmethyl unter

Druck behandelt, nochmals Methyljodid. Sogar beim Schmelzen mit

Kali wird das Methylharmalin nur wenig verändert, wobei neben Am-
moniak- und Methylamingeruch ein an die Pyridinbasen erinnernder

Körper a\iftritt.

^) Fritzsche, Ann. Chem. Pharm. 64, 361 (1848); Fischer und
Täuber, Ber. deutsch, chem. Ges. 18, I, 400 (1885). — *) Ibid. 18, I, 405

(1885); 30, m, 2484 (1897).
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Beim Digeriren von Harmalin mit rauchender Salzsäure bei 150" ^)

entsteht, wie beim Harmin, ein phenolartiger Körper, das Harmalol,
nach der Gleichung:

Ci2Hh(OCH3)N2 + HCl = Ci2H„(OH)N2 + CH3CI.
Harmalin Harmalol

Das Harmalol fällt, aus der Lösung des zuerst gebildeten salz-

sauren Salzes mittelst heisser Sodalösung abgeschieden, in schön rothen

Xadeln aus , die aus verdünntem Alkohol mit 3 Mol. Kiystallwasser

krystallisiren. Sein Acetylderivat, Ci2HiiN2 0(C2H;5 0), beim Kochen

mit Acetanhydrid gebildet, stellt gelbe Krystallwarzen dar 2).

1) Ber. deutsch, ehem. Ges. 18, I, 405 (1885); 22, I, 638 (U
Ibid. 22, I, 639 (1889).



15. Einzelne Alkaloide.

Abrotin, C21H22N.2O.

(376) Dieses Alkaloid wurde von Giacösa^) in nicht näher an-

gegebener Weise aus Artemisia dbrotanum (Farn. Composüe) isolirt. Es

stellt ein krystallinisches Pulver oder kleine weisse Nadeln dar, die in

heissem Wasser wenig löslich sind und eigenthümlich riechen. Die

Lösungen fluoresciren blau. Als Base ist es theils zwei-, theils ein-

säurig.

Das Platinsalz, (CaiHaoN.O . 2 HCl). PtCli ist schwer löslich.

Das Sulfat, (C2iH2.2N2 0)2.H2S04 + 6H2O, krystallisirt in Nadeln.

Abrotin hemmt nicht die Gährung, wirkt aber fäulnisswidrig.

Artarin, C21H23NO4.

(377) Nachdem Giacosa und Monari^) 1887 aus der Rinde von

XanthoxyJon senegalense (Artar-root) zwei Alkaloide extrahirt hatten,

wurde die in grösserer Menge enthaltene, Artarin genannte Base

kurz darauf von Giacosa und Soave^) näher untersucht.

Zur Isolirung der Base wird die gepulverte Drogue mit Alkohol

(94 Proc.) ausgezogen, das von Alkohol befreite Extract mit Natron

übersättigt und mit Aether ausgeschüttelt. Man destillirt den Aether

ab und fällt den Rückstand mit Salzsäure. Das erhaltene Hydrochlorid

wird mit Natron zerlegt.

Das Artarin ist ein graurothes, amorphes Pulver, das sich bei

210*^ bräunt und bei 240*^ unter Zersetzung schmilzt. Es ist in

Wasser fast unlöslich , etwas löslich in kochendem Alkohol. Die

Lösungen reagiren alkalisch. Mit Säuren tritt die Base zu krystalli-

sirten Salzen zusammen.

Das Hydrochlorid, C2iH2,N04 . HCl + 4H2O, bildet sehr feine

Nadeln, welche wasserfrei bei 194** schmelzen, und ist in Wasser sehr

schwer löslich (0,514: 100 bei U«).

1) Jahresber. 1883, S. 1356. — ^) Gazz. cliim. ital. 17, 362 (1887);

Ber. deutscli. cliem. Ges. 21, Eef. 137 (1888). — ^) Gazz. cbim. ital. 19, 303

(1889); Ber. deutsch, ehem. Ges. 22, Ref. 691 (li
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Das Platinsalz, (Coj Hg^ N O4 .H Cl)., PtCl^, ist in Wasser und

Alkohol unlöslicli und bildet hellgelbe, bei 290" noch nicht schmelzende

Kadeln.

Auch das Nitrat ist in Wasser nur wenig löslich (Schmelzpunkt

2120). Das Sulfat, C21H03NO4 . H2SO4 + 2H,,0, ist dagegen lös-

licher und schmilzt bei 240**.

Eine zweite, in der Droge in sehr geringer Menge enthaltene Base,

welche ein in hellgelben Nadeln krystallisirendes , bei 270" schmelzen-

des Hydrochlorid bildet, ist nicht analysirt worden.

Atherospermin, C30H40N2O5 ('?).

(378) Diese Base wurde 1861 von Zeyer i) aus der als Thee-

surrogat dienenden und etwas purgirenden Rinde der in Südaustralien

heimischen Atlierospermum moschatum (Farn. Monimiaceae) isolirt.

Die Rinde wird mit schwefelsäurehaltigem Wasser ausgekocht,

der Auszug mit Bleizucker gefällt, das Filtrat nach Entbleien mit Am-
moniak gefällt und der Niederschlag in Alkohol aufgelöst. Man nimmt
den Verdampfungsrückstand dieser Lösung in verdünnter Salzsäure

auf, löst den darin durch Ammoniak erzeugten, getrockneten Niedei'-

schlag in Schwefelkohlenstoff und fällt, nach Verdunsten des letzteren,

nochmals die salzsaure Lösung mit Ammoniak 2).

Atherospermin ist ein amorphes, rein bitter schmeckendes Pulver,

welches alkalisch reagirt. Es ist in Wasser fast unlöslich , in Aether

schwer löslich , wird aber von Alkohol und Chloroform leicht auf-

genommen. Die Base schmilzt bei 128° und verbreitet beim stärkeren

Erhitzen einen an Trimethylamin erinnernden Geruch. Concentrirte

Schwefelsäure nimmt Atherospermin farblos auf, die Lösung färbt sich

mit Kaliumchromat grün. Die Base bildet amorphe Salze.

Carpain, Ci4H.,:,N02.

(379) Der in Südamerika einheimische , nach Indien übergeführte

Melonenbaum (Carica paimya) enthält, hauptsächlich in den Blättei'n,

nicht aber, oder doch nur wenig, in den Früchten, Samen resp. anderen

Theilen der Pflanze ein Alkaloid, Carpain, welches darin 1889 von

M. Greshoff 2) in dem Laboratorium von „s Lands Plantentuin" in

Buitenzorg, Java, aufgefunden wurde*). Es wird von ihm als gut

krystallisirender Körper von sehr bitterem Geschmack beschrieben.

') Viert eljahrschr. f. Pharm. 10, 504 (1861); Jabresber. 1861, S. 769.—
") Ladenburg, Handwörterbucb, Bd. I, S. 243 (1882). — ") Eerste Verslag
Vau het onderzoek naar de Plantenstofi'en van Nederlandscb-Indie. — •) Sämmt-
licbe hier mitgetbeilten Angaben finden sich in der Inauguraldissertation von
J. J. Ii. van Rijn, Marburg 1892: „Ueber das Carpain, das Alkaloid der

Blätter von Carica Papai/a"; Arcb. Pharm. 231, 184 (1893); 235, :i:i2 (1897);

Chem. Centralbl. 1893, l, S. 1023; 1897, I, S. 985; II, S. 554.
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dessen Schmelzpunkt bei 115° liegt und welcher nicht stark giftig

wirkt, aber namentlich die Herzthätigkeit beeinflusst. Später wurde
die Base in der chemischen Fabrik von Merck untersucht und ihr die

Formel Ci^HgyNOo beigelegt, van Rijn untersuchte schliesslich im
Jahre 1892 das Alkaloid eingehend und legte die Resultate in seiner

Dissertation nieder. Nach ihm hat es die Zusammensetzung C14H25NO.2;

jedoch ist zu erwähnen , dass die kryoskopischen Methoden ein

höheres Moleculargewicht anzeigen ; indessen sind die Resultate uu-

constant.

Zur Isolirung der Base arbeitet man nach dem Letztgenannten

am besten in der Weise, dass die grob pulverisirten Blätter mit so viel

ammoniakalischem Alkohol übergössen werden, dass die Flüssigkeit über

der Masse stehen bleibt, dann wird im Wasserbade 8 bis 10 Stunden

auf etwa 60" erwärmt. Nach zweitägigem weiteren Stehen wird die

Flüssigkeit abgelassen und die Masse mit Alkohol nachgewaschen, der

Alkohol bis zur dünnen Extractdicke abdestillirt und der Rückstand

mit säurehaltigem Wasser so lange erhitzt, als noch Alkohol abgeht.

Von einer harzigen, harten Masse nach dem Erkalten abgeschieden,

wird die saure , dunkelbraune Lösung zum Syrup eingedampft und

dann mit Aether ausgeschüttelt , um Farbstoffe etc. zu entfernen.

Hierauf macht man das Extract mit Natronlauge alkalisch und schüttelt

einige Male mit Aether aus, bis dieser kein Alkaloid mehr aufnimmt.

Die gelb gefärbte ätherische Lösung giebt beim Verdunsten gut aus-

gebildete, gelb gefärbte Krystalle des Alkaloides, die durch mehrmaliges

Umkrystallisiren aus Aether und später aus Alkohol leicht gereinigt

resp. entfärbt werden.

Carpain zeichnet sich durch grosse Krystallisationsfähigkeit aus.

Es bildet stark glänzende, farblose Prismen des monoklinen Systems,

die bei 121" (corr.) schmelzen. Der Geschmack ist sehr bitter und

lässt sich noch in einer Verdünnung 1 : ICO 000 deutlich wahrnehmen

(Greshoff). Die Base ist in Wasser unlöslich, iu Chloroform in

jedem Verhältniss, in Benzol zu 18,14 Proc. {t = 16 ), in absolutem

Alkohol zu 10,77 Proc. {t = 12"), in Alkohol vom specif. Gew. 0,95

zu 0,17 Proc. (# = 11»), in Aether zu 3 Proc. (t = 12«), in Ligroin

schwer, in Petroleumäther zu 1,0 Proc. {t = 13") löslich. Auch in

Schwefelkohlenstoff löst es sich leicht auf, wandelt sich aber hierbei

als secundäre Base (s. unten) chemisch um. Carpain dreht die Polari-

sationsebene nach rechts; bei j;= 9,236, f= 20"ist [a]^=^ 4- 21" 55'.

Die alkoholische Lösung reagirt mit Lackmus alkalisch, ist aber gegen

Phenolphtalein indifferent.

(380) Dem Thierkörper einverleibt, wirkt Carpain nach Versuchen

von Plugge hauptsächlich auf das Herz, übt aber auch auf die Respi-

rationsorgane und das Rückenmark, nicht aber auf die peripherischen

Nerven und Muskeln eine Wirkung- aus. Die letale Dose ist eine
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ziemlicli grosse. Nach v. Oefele ist Carpain bei subcutaner Injection

ein geeignetes Ersatzmittel für Digitalisstoffe bei Herzkrankheiten.

Die Lösung des salzsauren Salzes giebt mit Kaliumquecksilberjodid

und Phosphorwolframsäure einen amorphen, weissen, Phosphormolybdän-

säure einen gelblichweissen amorphen Niederschlag, während Ferro-

cyankalium und Gerbsäure keine Fällung erzeugt. Pikrinsäure fällt

die Lösung amorph. Jodjodkalium giebt einen braunen , nicht kry-

stallinischen Niederschlag, der bei einer Verdünnung von 1:250 000
noch entsteht.

Das Hydrochlorid, C14H.2,-, NO.j . HCl, krystallisirt aus Wasser

in langen Krystallnadeln , die sich bei 225** bräunen und bei höherer

Temperatur zersetzen.

Das Hydrobromid, C14H2:, NO.2 .HBr, ist in Wasser viel schwerer

als das Hydrochlorid löslich und scheidet sich daraus in weissen

Nadeln aus.

Auch das Hydrojodid, C14H.25NO2 . H J, und Nitrat, Cj^HjsNOo

.HNO3 -|- HqO, und besonders das letztere, sind in Wasser schwer

löslich.

Das Platinsalz, (C14H.25NO2 . HCl)2PtCl4, ist ein in Wasser und

Alkohol unlöslicher, flockiger, ockergelber Niederschlag. Das Gold-

salz, (Ci4H25N02.HCl)AuCL, + öHgO, krystallisirt aus Alkohol in

citronengelben Nadeln, die wasserfrei (bei 100** getrocknet) bei 205"

schmelzen. Es löst sich beim Erwärmen mit Wasser unter theilweiser

Zersetzung, die sich durch Goldabscheidung kundgiebt.

Methylcarpain, Cj4H24 02N(CH;^), entsteht durch Einwirkung

von überschüssigem Methyljodid auf die Base:

C,4H2502N -f CH3J =: Ci4H,,4 02N(CH3).HJ.

Es krystallisirt aus verdünntem Alkohol in farblosen, bei 71*^

schmelzenden Prismen. Benzoylchlorid wirkt auf diese Base ein, woraus

hervorzugehen scheint, dass sie eine Hydroxylgruppe enthält ').

Mit Aethyljodid tritt Carpain , in einer Druckflasche im Wasser-

bade erhitzt, zu folgendem Hydrojodid zusammen:

Ci"4H2-,0oN + C2H5J = ChH24 02N(C2H5).HJ.

Der Körper schmilzt bei 235*^' unter Zersetzung. Basen scheiden

daraus das

Aethylcarpain, C14H24O2N . C2Hr,, aus, welches mit Chloroform

isolirt, aus Alkohol bei Zusatz von Wasser in lockeren, seideglänzen-

den Nadeln abgeschieden wird, die bei 9P schmelzen. Hieraus, sowie

aus dem Umstände, dass sich Aethylcarpain mit noch 1 Mol. Aethyl-

jotlid zu einem Jodäthylat verbindet, geht hervor, dass Carpain eine

secundäre Base ist. Durch Einwirkung von überschüssigem Silber-

') Vau Eiju, Chem. Ceutvalbl. IS 97, I, S. 985; II, S. öö-l-.
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oxyd auf das Jodäthylnt bei 100"^ entstellt indess kein Ammonium-
hydroxyd, sondern es wird (unter Spaltung ?) ein Körper von der Zu-

sammensetzung eines Diäthylcarpains gebildet.

Dass Carpain jedoch eine secundäre Base ist, zeigt die Bildung

der Nitrosoverbindung, Ci4H2402X . NO, welche durch Versetzen

des salzsauren Salzes mit Natriumnitrit entsteht und aus Alkohol

kleine, prismatische Krystalle bildet, die bei 144 bis 145*' schmelzen

und die Li ebermann' sehe Reaction zeigen. Benzoylchlorid wirkt auf

die Verbindung ein, unter Bildung eines bei 100" schmelzenden Ben-

zoylderivates , woraus auch die Gegenwart eines Hydroxyles hervor-

zugehen scheint. Dagegen erhält man durch Einwirkung von Benzoyl-

chlorid und Essigsäureanhydrid auf das Carpain nicht die entsprechenden

Acylderivate, sondern firnissartige Massen.

Carpain spaltet beim DestilUren mit Jodwasserstoffsäure und Phos-

phor bei 150° kein Methyl ab und enthält somit kein Methoxyl. Bei

der Oxydation mit Kaliumpermanganat in saurer Lösung entsteht,

ausser Ammoniak , eine aus Wasser in kleinen Krystallen heraus-

kommende Säure, die stickstoffhaltig ist (van Rijn).

Dioscorin, C13H19NO.,.

(381) Das Alkaloid wurde 1894 von Boorsma ') in den Knollen

von Dioscorea liirsuta aufgefunden, welche in Java mit dem Namen
„Gadoeng" bezeichnet werden. H. W. Schütte 2) untersuchte es später

näher und ermittelte für dasselbe die obige Zusammensetzung.

Zur Abscheidung der Base werden die in Scheiben geschnittenen,

getrockneten und gepulverten Knollen mit salzsäurehaltigem Alkohol

ausgezogen , aus dem Extracte durch Wasserzusatz ein grünliches

Pflanzenfett abgeschieden und die Flüssigkeit zum dünnen Syrup ein-

gedampft. Man macht mit Kali stark alkalisch, zieht mit Chloroform

aus und verdunstet das Lösungsmittel. Der Rückstand wird mit Salz-

säure neutralisirt , zur Trockne verdampft und das salzsaure Salz aus

absolutem Alkohol wiederholt umkrystallisirt. Die hieraus abgeschiedene

Base bleibt, mit Chloroform aufgenommen, nach Verdunsten desselben

als allmählich erstarrender Syrup zurück.

Dioscorin bildet gelbgrüne, platte Krystalle vom Schmelzpunkt

43,5", die bitter schmecken und hygroskopisch sind. Es ist in Wasser,

Alkohol, Aceton und Chloroform leicht, in Aether, Benzol wenig löslich.

Die wässerige Lösung bläut Lackmuspapier, und Ammoniak wird aus

seinen Salzen durch die Base abgeschieden. Die Wirkung des Dios-

corins auf den thierischen Organismus gleicht der des Pikrotoxins, ist

aber schwächer. Es ist ein heftiges Krampfgift und wirkt auf das

*) Mededeelingen uits Lands Plantentuin XIII, Batavia 1894-. — ^) Chem.

Centralbl. IS 97, U, 130.
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centrale Nervensystem ein , dessen Lähmung es schliesslich bewirkt.

Dagegen ist es auf die peripheren Nervenendigungen , sowie auf die

Muskeln ohne Einwirkung. Auch ist es kein Protoplasmagift und ver-

ändert die rothen Blutkörperchen nicht.

Mit Schwefelsäure und jodidfreiem Kaliumjodat giebt Dioscorin

eine braungelbe , rasch blauviolett werdende Färbung. Yon Nitro-

prussidnatrium in Gegenwart von Kaliumhydroxyd oder Natriumhydr-

oxyd wird die Base rothviolett gefärbt, ebenso beim Erwärmen mit

Schwefelsäure. Mit Pikrinsäure entsteht ein gelber, bei 184'' schmel-

zender Niederschlag.

Bei der Alkaloidanalyse nach Dragendorff geht Dioscorin beim

Ausschütteln der alkalischen Lösuag in das Benzol, nach Stas-Otto
in den Alkohol über.

Das salzsaure Salz, C13H19NO2 . HCl -\- 2H2O, krystallisirt aus

absolutem Alkohol in sternförmig vereinigten Nadeln oder rauten-

förmigen Täfelchen, die bei 100'' wasserfrei werden und bei 204"

schmelzen. Es ist rechtsdrehend: [o«]j) = -|- 4° 40'.

Das Platinsalz, (C1SH19NO., . HCl)2PtCl, -f SH.O, bildet gut

ausgebildete, orangegelbe Täfelchen, welche wasserfrei bei 199 bis

200*^ unter Aufschäumen schmelzen.

Das Gold^'alz, (Ci^HiyNOa . HCl) AuClg -\- V4H2O, schmilzt

wasserfrei bei 171**.

Fumarin, C2iHi,N04.

(382) Diese 1829 im Kraute von Fiimaria officinalis von Pe-
schieri) entdeckte Base kommt auch nach Battandier^) in der

Rinde und dem Holze von Bocconia fnitescens vor. Auch in der Fapa-

veracee Glaucmm corniculaium ist sie aufgefunden worden. Sie wurde

vonHannon^), Preuss*) und Reichwald '^) näher untersucht, ist

aber trotzdem nur wenig bekannt.

Fumarin krystallisirt in unregelmässig sechsseitigen, monoklinen

Prismen, welche bei 199" schmelzen, alkalisch reagiren und bitter

schmecken. Die Löslichkeit beträgt bei 18,5" in Chloroform 1 : 11,2,

in Benzol 1:78,7, in absolutem Aether 1:822,9, in absolutem Alkohol

1 :829, in Wasser 1 :3183. Concentrirte Schwefelsäure wird von der

Base dunkelviolett gefärbt.

Das Hydrochlorid und Sulfat treten in schwer löslichen Prismen

auf, das Acetat in seideglänzenden Nadelbüscheln. Das Platinsalz,

(C2iHi,N04.HCl)2PtCl4, und Goldsalz (C21H1.JNO4 . HCl)AuCl3, sind

beide amorph (Reich wald).

• 1) Ladenburg, Handwörterbuch, Bd. I, S. 388 (1882). — *) Bull. soc.

chim. [:3] 15, 541 (1896). — "*) Laden bürg, loc. cit. — ") Zeitschr. f. Chem.
1866, S. 414. — =) Jahresber. 1S89, S. 2010.
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Lobelin, Cj^HasNOa-

(383) Dass die in der ärztlichen Praxis angewandte Lohelia inßata,

welche in Nordamerika wild wächst, ungemein giftige Bestandtheile

enthält , ist seit geraumer Zeit bekannt. Der Erste , welcher einen

basischen Bestandtheil, das Lobelin, aus der Drogue isolirte, dürfte

Colhaun^) gewesen sein, welcher fand, dass das Kraut der Pflanze

eine alkalisch reagireude, mit Säuren zu Salzen zusammentretende Sub-

stanz enthält. Eingehendere Untersuchungen wurden später von ver-

schiedenen Forschern 2) vorgenommen , deren Resultate jedoch von ein-

ander abweichen. Erwähnt sei hier nur, dass Lewis ^) die Base als

gelbliche Substanz mit Honigcousistenz beschrieb, welche in der Pflanze

an eine organische Säure, die LobeUasäure, gebunden vorkomme, an

der Luft verharzt und sonst leicht veränderlich ist; Säuren und Alkalien

sollen daraus Zucker abspalten.

Die älteren widersprechenden Angaben über die Base beruhen auf

ungenügender Reinigung des Materials, sowie auf der leichten Ver-

änderlichkeit desselben. Nach einer eingehenden Untersuchung von

Siebert'*) kommt dem reinen Lobelin die Formel Ci^HgaNOg zu,

welche durch die Analyse mehrerer gut krystallisirender Salze gestützt

wird. Dieser Arbeit entnehmen wir die folgenden Daten über die Base.

Zur Darstellung derselben wird das fein gepulverte Kraut oder

der Samen mit möglichst wenig essigsäurehaltigem Wasser wiederholt

durchfeuchtet und stehen gelassen , die entstandenen dunkelbraunen

Flüssigkeiten durch Pressen abgetrennt, vereinigt und mit Natrium-

bicarbonat bis zur stark alkalischen Reaction versetzt. Das Extract

wird dann mit Aether durchgeschüttelt und das gelöste Alkaloid in

möglichst wenig schwefelsäurehaltigem "Wasser aufgenommen. Es wird

nachher noch zwei Mal derselben Behandlung unterzogen. Beim Ver-

dunsten des zum letzten Male angewandten Aethers bleibt das Lobelin

als gelb gefärbtes, honigartiges Liquidum rein zurück.

Lobelin zeigt stark alkalische Reaction. Es löst sich in Alkohol

leicht , schwerer in Chloroform , Aether und Petroläther und ist in

Wasser schwer löslich. Beim Kochen mit Kalilauge tritt ein pyridin-

ähnlicher Geruch auf. Mit Natronkalk erhitzt, wird ein stark pyridin-

artig riechendes, öliges Liquidum gebildet. Beim Erhitzen auf lOO*'

verharzt Lobelin unter Gewichtsverlust, und indem es sich dunkel färbt,

vollständig.

Concentrirte Schwefelsäure bringt eine gelbüchröthliche Färbung

hervor, Vanadinschwefelsäure färbt die Base sofox't schön violett, welche

Farbe bald in Braun übergeht.

^) Jouru. Pharm. [2] 20, 545. — ^) Ein Verzeichniss der älteren Arbeiten

findet sich bei Husemann-Hilger, Die Pfianzenstoflfe 2, 1346 (1884), vor.

— '') Jabresber. 1878, S. 957. — ") Inaug.-Dissert., Marburg 1891.
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Der beim Pulvern der Salze erzeugte Staub wirkt sowohl auf die

Lunge, wie auf die Nasenschleimhäute heftig reizend ein. Lobelin ist

ein auf das respiratorische Centrum lähmend wirkendes Gift, welches

bei Katzen die Temperatur herabsetzt und den Blutdruck unter Reizung

des peripherischen vasamotorischen Nerven steigert.

Das salzsaure Salz, C1V1H23NO2 . HCl -f- HgO, krystallisirt, beim

Auflösen von frisch bereitetem Lobelin in salzsäurehaltigem Wasser, nach

einiger Zeit in schönen, bei 129° schmelzenden Nadeln. Hat die Base

längere Zeit hindurch gestanden, so bildet sich nur ein amorphes Salz.

Das Platinsalz, (CigHo^NOä . HCl),,PtCl^ + SU^O, fäUt aus der

alkoholischen Lösung des salzsauren Salzes mit Platinchlorid krystalli-

nisch aus. Auch das Goldsalz ist krystallisirt erhalten worden (Siebert).

Loxopterygin, C26H34N2O2 (?).

(384) Diese Base wurde, neben einer anderen, von Hesse i) in

der rothen Quebrachorinde (aus der zur Familie Änacardiaceae gehören-

den Loxopterygium Lorentsii) entdeckt, welche früher an Stelle der

echten Quebracho blanco von Amerika (der Argentinischen Republik)

importirt wurde.

Zur Isolirung der Basen wird die zerkleinerte Rinde mit Alkohol

ausgekocht, das Extract nach Vertagen des Alkohols mit Natronlauge

übersättigt und mit Aether extrahirt. Wird der Aetherrückstand in

verdünnter Essigsäure gelöst, so fällt Rhodankalium ein zweites, bisher

nicht untersuchtes Alkaloid aus, während Loxopterygin fast vollständig

gelöst bleibt und durch Ammoniak abgeschieden werden kann. Es

wird durch Auflösen in Essigsäure, Kochen der Lösung mit Thierkohle

und Ausfällen mit Ammoniak gereinigt.

Loxopterygin stellt amorphe Flocken dar, welche bei 81*^ schmelzen

und sehr leicht in Aether, Alkohol, Chloroform, Benzin und Aceton,

Wenig in kaltem Wasser löslich sind. Es reagirt stai'k basisch und
schmeckt intensiv bitter. In concentrirter Salpetersäure löst sich

Loxopterygin mit blutrother Farbe, die bald heller wird. Concentrirte

Schwefelsäure nimmt es mit gelblicher Farbe auf, die auf Zusatz von

wenig Molybdänsäure erst violett, dann blau wird.

Die salzsaure Lösung des Alkaloids giebt mit Quecksilberchlorid

einen amorphen, weissen Niederschlag, mit Goldchlorid eine flockige,

gelbe Fällung. Das Platinsalz ist auch ein flockiger, gelber Nieder-

schlag.

Lycorin, C32H32N2O.S, und Sekiaanin, Cg^HijöNgOy (?).

(385) Die in Japan heimische Lycoris radiata (s. Nenne japonica)

enthält in ihren Zwiebeln zwei Alkaloide, welche daraus von Mori-

') Ann. Chem. Pharm. ^11, 274 (1882).

Eoscoe-Scborlemmer, Lehrb. yl. Chem. VIII. (Org. Cliem.) qq
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shima^) 1897 isolirt wurden. Zu dem Ende wurden die entschälten,

zerkleinerten und an der Luft getrockneten Zwiebeln längere Zeit mit

80 proc. Weingeist extrahirt. Zur Entfernung von fremden Substanzen

wird der Rückstand mit Kalk versetzt und mit Alkobol ausgeschüttelt,

die Lösung mit Essigsäure angesäuert und eingedampft. Der Rück-

stand wird später mit Kalkmilch alkalisirt und die Alkaloide mit Essig-

ester ausgezogen. Man führt sie dann durch Schütteln dieser Lösung

mit schwefelsäurehaltigem Wasser in Salze über und fällt das Lycorin

mit Soda als krystallinischen Niederschlag aus. Man reinigt die Base

durch wiederholtes Auflösen in einer Säure und Ausfällen mit Soda

und krystallisirt sie aus verdünntem Alkohol um.

Lycorin, C32H3.2N.20^, scheidet sich in ziemlich grossen, farblosen,

polyedrischen Krystallen ab, die sich bei 250'* zersetzen und in Wasser,

Alkohol, Aether und Chloroform nur wenig löslich sind. Es wird von

concentrirter Schwefelsäure zunächst farblos gelöst, die Lösung wird

bald ockergelb. Concentrirte Salpetersäure nimmt es mit bräunlich-

gelber Farbe auf. Molybdäüsaures Natrium und concenti'irte Schwefel-

säure erzeugt eine schmutziggrüne , später blaue Färbung. Bei

Warmblütern wirkt Lycorin zuerst brechenerregend, dann bewirkt es

Durchfälle und schliesslich den Tod unter Lähmung des Centralnerven-

systems. Bei Fröschen führt die Base durch Lähmung der Herz-

musculatur Stillstand des Herzens herbei. Von den Alkaloidreagentien

wird das Lycorin gefällt.

Das salzsaure Salz, CgaHsaNsOg . 2 HCl 4- 2B..2O, krystallisirt

in feinen Nadeln, welche bei 208<^ schmelzen. Die anderen Salze kry-

stallisiren nicht.

Sekisanin, CuH^eNgOy ('?). Werden die Mutterlaugen von der

Lycorindarstellung mit Aether ausgeschüttelt und der ölige Rückstand

in Alkohol gelöst, so krystallisirt diese Base beim Stehen aus. Es

bildet aus verdünntem Alkohol lange, farblose, vierseitige Säulen, die

bei circa 200" schmelzen. Das Alkaloid ist in Wasser, Aether, Chloro-

form, Benzol sehr wenig, in Alkohol ziemlich leicht löslich.

Sekisanin wird von allen Alkaloidreagentien gefällt. Concentrirte

Schwefelsäure , sowie concentrirte Salpetersäure löst es mit gelber

Farbe. Schwefelsäure und molybdänsaures Natron färbt es gelb.

Das Platinsalz schmilzt bei 194°.

Menispermin, C1SH04N2O2 ('?)•

(386) Diese Base wurde 1834 von Pelletier und Couerbe^)

neben dem gleich (?) zusammengesetzten Paramenispermin in den

^) Arch. f. experim. Patholog. u. Pharmak. 40, 221 (1897); Chem.

Centralbl. 1898, I, S. 254. — *) Ann. Chem. Pharm. 10, 198 (1834).
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Schalen von Kokkelskörnern (aus Anmnhia cocctihcs, Familie Meni-

spermaceae) aufgefunden. Die Schale wird zur Isolirung der Basen

mit Alkohol extrahirt, das Extract nach Abdestilliren des Alkohols in

heissem, angesäuertem Wasser gelöst, die basischen Producte mit Am-
moniak ausgefällt, abfiltrirt und in verdünnter Essigsäure aufgelöst.

Man fällt die Basen von neuem mit Ammoniak, löst dieselben nach

dem Trocknen in Alkohol und lässt die Lösung an der Luft verdunsten.

Die ausgeschiedenen Krystalle werden nach dem Waschen mit kaltem

Alkohol mit Aether behandelt, welcher Menispermin auflöst, während

Paramenispermin ungelöst bleibt.

Menispermin bildet vierseitige, bei 120" schmelzende Prismen,

welche in Wasser unlöslich, in kaltem Alkohol und in Aether löslich

sind. Die Base ist geschmacklos und nicht giftig. Das Sulfat kry-

stallisirt in Prismen.

Paramenispermin ist in Dosen bis 0,4 g auf Menschen ohne Wir-

kung. Es krystallisirt in vierseitigen Prismen vom Schmelzpunkt 250'^,

welche von kaltem Alkohol leicht, von Wasser und von Aether nur

wenig gelöst werden.

Nupharin, CigHaiNjOa.

(387) In einer ausführlichen Untersuchung über die Bestandtheile

der Rhizome einiger iVywjj/^eöarten isolirte Grüning^) 1882 aus dem

Rhizom von Nupliar luteum, oder Nympliea lutea (Familie Nymphaeaceae)

ein Alkaloid Nupharin als weisse, bröckelige Masse, welche in den

gewöhnlichen Solventien , mit Ausnahme von Ligroin, löslich ist und

mit den Alkaloidreagentien Fällungen giebt. Für dasselbe wurde die

obige Zusammensetzung ermittelt.

Nupharin ist inactiv.

Piperovatin, CieHaiNOg.

(388) Dunstan und Garnett^) isolirten 1894 &ms Piper ovatum,

einer in Trinidad heimischen Pipcracea., einen krystallisii-ten
,
physio-

logisch wirksamen Körper von obiger Zusammensetzung , welcher

Piperovatin genannt wurde. Derselbe findet sich, neben einem Terpen,

hauptsächlich in den Blättern, aber auch in den Wurzeln und Stengeln.

Zur Isolirung des Piperovatins wird das dunkelgefärbte ätherische

Extract von Aether und flüchtigen Oelen durch Verdunstung befreit

und dann mit heissem 13proc. Alkohol ausgezogen. Die filtrirte

Lösung scheidet beim Abkühlen Krystalle des Alkaloids ab, welche aus

40proc. Alkohol oder Aetheralkohol umkrystallisirt werden (Dunstan

und Carr ^).

- 1) Ber. deutsch, ehem. Ges. 16, I, 969 (1883). — *) Chem. News 71, 33

(1895); Chem. Centralbl. 1895, I, S. 492. — ') Chem. News 72, 278 (1896);

Chem. Centralbl. 1896, I, S. 208.

36*
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Piperovatin besitzt keine basischen Eigenschaften. Es ist in

Wasser nahezu unlöslich, sehr schwer löslich in Aether und Ligroin,

leicht löslich in Alkohol, Aceton, Chloroform und wird durch Wasser-

zusatz zur alkoholischen Lösung in Form dünner Krystalle abgeschieden.

Verdünnte Säuren und Alkalien nehmen es nicht auf. Das Alkaloid

lähmt die motorischen und sensiblen Nerven vorübergehend, ist ein

Herzgift und ruft tonische Krämpfe hervor, die den durch Strychnin

verursachten ähnlich sind.

Durch Erhitzen von Piperovatin mit Wasser auf 160" entsteht

eine flüchtige Base , welche wahrscheinlich ein Piperidinderivat ist,

ausserdem eine Säure und ein nach Anisol riechendes Oel, welches beim

Beliandeln mit Natron Phenol geben soll.

Retamin, C15H26N0O.

(389) Die jungen Zweige und die Rinde der zur Familie Retama

spaerocarpa gehörigen Pflanze enthalten nach BattandierundMalosse^)

das obige Alkaloid. Bei seiner Isolirung erhält man aus 1 kg der frischen

Pflanze 4 g der Base. Retamin krystallisirt aus Petroläther in Nadeln,

aus Alkohol in Blättchen und schmilzt bei 162^. Es löst sich leicht in

Wasser, Aether, leichter in Chloroform; lOOcbcm absoluter Alkohol

lösen 1,964g der Base. Sie ist rechtsdrehend, \cc]d = +43,11 bis

43,15. Sie schmeckt bitter, ist aber physiologisch unwirksam.

Retamin ist eine starke, ein- oder zweisäurige Base, welche Am-
moniaksalze besonders in der Wärme zerlegt und Phenolphtalein färbt.

Es besitzt stark reducirende Eigenschaften, wird von Wismuthkalium-

jodid, aber nicht von Platinchlorid gefällt. Die Salze, mit Ausnahme

des Nitrates, krystallisiren schön.

Mit Schwefelammonium giebt Retamin die Sparteinreaction. Seiner

Zusammensetzung nach ist es ein Oxyspartein, zeigt sich aber mit dem

bekannten Oxyspartein (S. 153) nicht identisch.

Ricinin, CijHi^tN^O^.

(390) Im Jahre 1864 entdeckte Tuson^) in den Samen von

Jticmus commums (Familie Euphorhiacrae) eine krystallisirte, giftige

Base, Ricinin, welche er näher beschrieb. Das Alkaloid wurde später

(1895) von Soave^) eingehender untersucht; derselbe ermittelte für

dasselbe die obige Zusammensetzung.

Nach Soave isolirt man das Ricinin in folgender Art: Die vom

Oel abgepressten Samen werden mit siedendem Wasser ausgezogen,

der Extract auf dem Wasserbade verdunstet und der Rückstand mit

^) Compt. rend. 125, 360 (1897); Cbem. Centralbl. 1S07, II, S. 593. —
*) Jahresber. 1864, S. 457: 1870, S. 877. — =*) Cham. Centralbl. 1895, I,

S. 853.
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Alkohol extrahirt. Nach Abtreiben des Alkohols wird der verbleibende

Rückstand mit stark verdünnter Natronlauge behandelt, wobei die Ver-

unreinigungen in Lösung gehen, während das Ricinin zurückbleibt und

aus Alkohol oder Wasser umkrystallisirt wird.

Ricinin bildet rectanguläre Prismen oder Tafeln, welche bei 194*^

schmelzen und bei 175'' wieder erstarren. Es sublimirt beim Erhitzen

unzersetzt , schmeckt deutlich bitter , reagirt in wässeriger Lösung

neutral und ist optisch inactiv. Es löst sich leicht in Wasser und

Weingeist; auch Chloroform, Benzol und Aether nehmen es leicht auf.

Mit Kali geschmolzen, wird dem Ricinin Ammoniak entzogen.

Die farblose Lösung in concentrirter Schwefelsäure wird durch

einige Krystalle von Kaliumdichromat erst gelbgrün , dann prachtvoll

grüD gefärbt, wodurch selbst Spuren von Ricinin nachgewiesen werden

können. Von den Alkaloidreagentien üben nur Quecksilberchlorid-

und Jodjodkalium eine Wirkung aus.

Soave fand, im Gegensatz zu Tuson, dass dem Ricinin Salz-

bildung mit Säuren abgeht. Ersterer hält es deshalb nicht für ein

Alkaloid.

Die Quecksilberchloridverbindung hat die Zusammensetzung

Ci7HisN4 04.2HgCl2 und schmilzt bei 204«.

Nach Soave bildet Ricinin bei der Einwirkung von Chlor und

Brom Substitutionsproducte von der Formel CJ7HJ6CI2N4O4 und

Cj; Hi6Br2N4 04 , welche bei 240 resp. 247*^ schmelzen. Oxydations-

mittel greifen das Ricinin an, unter Bildung der Ricininsäure, einer

bei 295*^ schmelzenden zweibasischen Säure von der Formel C15H14N4O4,

welche auch, neben Methylalkohol, beim Verseifen von Ricinin mit

Natronlauge entsteht:

C17H18N4O4 -f 2H2O = C15H14N4O4 -f 2CH3OH.

Ricinin ist also der Dimethylester der Ricininsäure:

Ricinin Ricininsäure

Ci3Hi2(CU2CH3)2N4 Ci,H,2(C02H)N4.

Senecionin, Cj^HgöNOg.

(391) Diese Base wurde lb95 von Grandval und Lajouxi) in

dem zur Familie Compositae gehörenden Kreuzkraute {Senecio vulgaris)

aufgefunden , welches nach der Jahreszeit wechselnde Mengen davon

und daneben ein anderes, nicht analysirtes Alkaloid, das Senecin,
enthält.

Zur Isolirung der Base wird die feingepulverte Droge (5 Thle.)

mit einem gut durchgeschüttelten Gemisch von Aether (5 Thle.) und

Ammoniakflüssigkeit (1 Thl.) angefeuchtet und durchgearbeitet und

') Compt. i-end. 120, 1120 (1895); Bull. soc. cliim. \•^] 13, 942 (1895);

Chem. Centralbl. 1895, II, S. 136.
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die Masse mit Chloroform im Extractionsapparate erschöpft. Nach Ab-

destillation des Chloroforms wird der Rückstand mit 10 proc. Schwefel-

säure digerirt und die Fette , Harze etc. durch Filtriren abgetrennt.

Die mit Ammoniak abgeschiedene, braun gefärbte Rohbase behandelt

man mit 80 proc. Alkohol, wodurch das Alkaloid weiss wird. In

heissein absoluten Alkohol aufgelöst, krystallisirt das Senecionin beim

Abkülilen rein aus, während Senecin in den Mutterlaugen gelöst bleibt.

Senecionin, Ci^Ha-^NOg, krystallisirt aus absolutem Alkohol in

rhombischen Tafeln, welche bitter schmecken, wenig in Aether, leicht

in Chloroform löslich und linksdrehend sind; [«]d = — 80,49°.

100 Thle. Alkohol lösen von der Base bei 18" 0,64 Thle. Die Salze sind

nicht krystallinisch erhalten. Senecionin hat reducirende Eigenschaften,

da es mit Ferrichlorid und Kaliumferricyanid Berlinerblau bildet. Durch

Kaliumpermanganat und Schwefelsäure wird es violett gefärbt.

r
Senicin wird aus den Mutterlaugen in der Weise dargestellt, dass •

der Verdampfungsrückstand derselben mit Aether behandelt, das gelöste

Product in heissem Wasser gelöst und die Lösung mit Weinsäure au-

gesäuert wird. Aus der filtrirten Lösung scheiden sich Nadeln des

schwer löslichen , weinsauren Salzes aus. Die freie Base krystallisirt

aus Aether in Schuppen , die sich gegen Ferricyankalium und Kalium-

permanganat wie Senecionin verhalten. Schwefelsäure färbt es zuerst

gelb, dann rothbraun ; mit Salpetersäure wird es violettroth, mit Vanadin-

schwefelsäure violettbraun gefärbt.

Sinapin, Ci^HaiNOs.

(392) Diese Base wurde 1825 von Henry und Garot als rhodan-

wasserstoffsaures Salz (Schwefelcyansinapin) aus dem weissen Senf, den

Samen der Cruciferae Sinains alba, isolirt. v. Babo und Hirsch-

brunn i) erkannten zuerst die chemische Natur des Schwefelcyan-

sinapins und lehrten es in reinem Zustande darzustellen. Nach Will

und Laubenheimer^) entsteht das Sinaibin, in Form seines zweifach

schwefelsauren Salzes, bei der Behandlung des im weissen Senf vor-

handenen Glykosides Sinaibin, C;,oH42N2S.,Oi5 + 3H2O, mit dem

Fermente Myosin; zugleich entsteht Zucker und Sinalbinsenföl.

Zurlsolirung des Sinapins verfährt man nach Rem sen undCoale^)

in der Weise, dass man den Senfsamen mit 95 proc. Alkohol auskocht

und die eingeengten alkoholischen Auszüge mit alkoholischer Rhodan-

kaliumlösung fällt. Das ausfallende rhodanwasserstoffsaure Salz wird

aus Wasser umkrystallisirt, in Alkohol aufgelöst und durch Zusatz von

concentrirter Schwefelsäure in das zweifach saure Sulfat übergeführt.

») Ann. Chem. Pharm. 84, 10 (1852). — ') Ibid. 199, 162 (1879). —
^) Amer. cliera. Journ. 6, 52 {li
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Löst man dieses in Wasser und versetzt mit der zur Ausfällung der

Schwefelsäure genau berechneten Menge Barytwasser, so enthält die

resultirende, intensiv gelb gefärbte, alkalisch reagirende Lösung Sinapin.

Die freie Base ist äusserst leicht veränderlich und lässt sich nicht

aus der Lösung abscheiden. Wie v. Babo und Hirschbrunn nach-

gewiesen haben , ist dieselbe als ein Ester des Cholins zu betrachten,

da sie beim Kochen mit Alkalien in Cholin und Sinapinsäure zerfällt:

Sinapin Cholin Sinapinsäure

CieH.^NO., + H,0 = CjHi.NO + CuHiaOj.

Die gebildete, bei 191 bis 192"^ schmelzende Sinapinsäure giebt

beim Schmelzen mit Kaliumhydroxyd Pyrogallol und wurde früher als

Butylengallussäure betrachtet, während ihre bisher unaufgeklärte Con-

stitution nach Gadamer^) eine andere ist.

Das Sinapin bildet einige wohl charakterisirte Salze.

Das zweifach saure Sulfat, CKjHgsNO.^ . H2SO4 -f 3 Hg 0, kry-

stallisirt in rectangulären Blättchen, welche bei 127" schmelzen

(Gadam er) und in Wasser und kochendem Alkohol leicht löslich sind.

Das Rhodanat oder Schwef elcyansinapin, CißHgjNO^ .CNSH,
bildet farblose, glasglänzende, feine Prismen oder Nadeln von bitterem

Geschmack, welche bei 176'^ schmelzen (Remsen und Coale). Es ist

in kaltem Wasser und Alkohol schwer löslich.

Staehydrin, C7Hi:,N02 + H.2O.

(393) v. Planta und E. Schulze 2) fanden zuerst 1890 in dem
Safte der Wurzelknollen von Stachys tubifera (Familie Lahiafeae), ausser

Glutamin, Tyrosin und Stachylose eine organische, dem Betain ähnliche,

neutral reagirende Base, welche sie Stachydrin nannten und der sie die

obige Zusammensetzung beilegten. Nach einer späteren Untersuchung

von Jahns •'') enthält Stachydrin die Carboxylgruppe , da es sich durch

Auflösen in Methylalkohol und Einleiten von Chlorwasserstoff in den

Methylester, C7 HjoCCHoJNOo, überführen lässt. Andererseits wird

aus demselben beim Einkochen mit sehr concentrirter Kalilauge reines

Dimethylamin entbunden; es scheint also eine dimethylirte Amidosäure,

C4H(;[N(CH,)2] . COoH, zu sein, deren neutrale Reaction auf eine

betainiihnliche Bindung resp. innere Salzbildung zurückzuführen wäre,

im Sinne der Formel
xCHg

.N^CH,

CO-0

*) Chem. Centralbl. 1896, II, 922. — ^) Ber. deutsch, ehem. Ges. 23, I,

1699 (1890); 26, I, 939 (1893). — ^) Ibid. 29, II, 2065 (1896).
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Ob der Körper als eine Dimethylaminoangelicasäure , welche Mög-

lichkeit von Jahns in Betracht gezogen wird, aufzufassen ist, bleibt

noch unentschieden.

Stachydrin krystallisirt aus Alkohol - Aether in farblosen , an der

Luft zerfliesslichen Krystallen, welche 1 Mol. Krystallwasser enthalten

;

beim Erhitzen auf 100^ werden die Krystalle undurchsichtig und

wasserfrei.

Das Hydrochlorid, C7H13NO2 . HCl, bildet aus Wasser oder

Alkohol wasserfreie Prismen , welche luftbeständig sind und sauer

reagiren.

Das Goldsalz, (C7H13NO.2 . HCl) . AuCl, , krystallisirt aus heisser,

verdünnter Salzsäure in rhombischen Blättchen, die unter Wasser

schmelzen und getrocknet zwischen 190 und 210** unscharf schmelzen.



16. Glyko-Alkaloide.

(394) Diese Verbindungen bilden den Uebergang von den Alka-

loiden zu den Glykosiden, indem sie die Natur der beiden Körper-

gruppen in sich vereinigen. Sie sind nämlich einerseits Basen mit

mehr oder weniger stark ausgeprägten physiologischen Wirkungen,

andererseits liefern sie bei der hydrolytischen Spaltung Glykose neben

einem oder mehreren anderen Producten.

Hierher gehören Achillein, C^oHjsNaüi,, und wahrscheinlich auch

sein Verwandtes, Moschatin, C21H27NO7, Solanin, CsaH^^NOis, so-

wie Vicin, C2SH51N11O21, und Convicin, CioHi4N307.

Achillein.

(395) Im Jahre 1846 untersuchte Zanon ^) die Schafgerbe (Achillea

millefolnim) und fand darin einen BitterstoS, Achill ein, der jedoch

nicht analysirt wurde. Später (1870) beschäftigte sich v. Planta"^)

mit der Untersuchung einer verwandten Pflanze, des Iva oder Wild-

fräuleinkrautes {ÄcJdUea moschata) , welches damals zur Bereitung des

beliebten Ivabitters und Ivaliqueurs angewandt wurde. Er fand darin

einen bitterschmeckenden Stoff, der die Eigenschaften des Achilleins

von Zanon hatte, von der Zusammensetzung C2oH3^N2 0i5. Danach

zeigte sich das Achillein stickstoffhaltig; ausserdem hatte es basische

Eigenschaften. Beim Kochen mit verdünnten Säuren verwandelt es sich

in das unten stehende Achilletin, C11H17NO4; nebenbei scheint sich

Ammoniak zu bilden. Neben Achillein fand v. Planta in der Pflanze

einen zweiten stickstoffhaltigen Stoff, Moschatin, von der Zusammen-

setzung C21H27NO7.

Zur Isolirung des Achilleins und Moschatins bediente sich v. Planta

des folgenden Verfahrens. Das gröblich gepulverte, vor der Blüte ge-

sammelte und getrocknete Kraut wird mit Wasserdampf behandelt, bis

kein ätherisches Oel mehr übergeht, der wässerige, in dem Destillations-

gefässe zurückbleibende Decoct eingedampft und mit kaltem Alkohol

so lange behandelt, als noch eine neue Portion der Flüssigkeit sich färbte

und i)itter schmeckte. Nach völligem Abdestilliren des Alkohols wird

Ann. Chem. Pharm. 58, 21 (1846). — ') lbi;l. 155, 153 (1870).
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Wasser in kloinen Portionen zum Rückstande hinzugesetzt. Dieser

trübt sich zunächst durch Ausscheiden von Moschatin , welches bei

erneutem Wasserzusatz in Flocken abgeschieden wird. Das Filtrat

wird in der Kälte zur Entfernung von gelösten Säuren mit Bleihydroxyd

geschüttelt, bis Bleiessig keinen Niederschlag mehr erzeugt, die filtrirte

Flüssigkeit mit Schwefelwasserstoff entbleit, filtrirt, auf dem Wasser-

bade zum zähen Syrup verdampft, in absolutem Alkohol gelöst, wieder

eingetrocknet und in Wasser gelöst. Die jetzt eingedampfte Flüssig-

keit liefert ein sowohl in Wasser wie in Alkohol klar lösliches Product.

Das so dargestellte Achillein ist eine spröde , braunrothe , hygro-

skopische Masse, die unter 100'^ schmilzt, ohne sich zu zersetzen. Es

besitzt einen eigenthümlichen Geruch und stark bitteren Geschmack.

In absolutem Alkohol ist es schwer, in Wasser leicht löslich, unlöslich

in Aether.

Achilletin, CHH17NO4, bildet sich neben Zucker, einem flüch-

tigen aromatischen Producte, und, wie. es scheint, Ammoniak, beim

längeren Kochen des Achilleins mit verdünnter Schwefelsäure. Es

scheidet sich als dunkelbraunes Pulver aus, welches in Wasserunlöslich,

in Weingeist schwer löslich ist und nicht bitter, sondern gewürzhaft

schmeckt (v. Planta).

Moschatin, C21H27NO7.

(39ß) Das bei der Darstellung des Achilleins (s. oben) dargestellte

rohe Moschatin wird in absolutem Alkohol aufgelöst, der nach Ab-

dampfen des Alkohols erhaltene Rückstand mit Wasser erwärmt und

mit kaltem Wasser gewaschen , bis sich die Masse leicht pulvern lässt.

Moschatin löst sich verhältnissmässig leicht in Alkohol , ist aber

in kaltem Wasser unlöslich, was gegen seine Glykosidnatur sprechen

würde. Es schmilzt unter heissem Wasser und wird von diesem leichter

gelöst; diese Lösung scheidet beim Erkalten das Moschatin in Pulver-

form wieder ab (v. Planta).

Solanin und Solanein.

(397) Solanin wurde schon im Jahre 1820 von Desfosses 1)

in den Beeren des Nachtschattens {Solanum nigrum) , sowie im Bitter-

süss (Solanum ditlcamara) aufgefunden. Später wurde Solanin auch

in anderen Solanumarten , wie in den Beeren von Solanum verhasci-

folium^), in den Kartoffelkeimen'''), in den Stengeln und Blättern von

Solanum lycopersicum^) aufgefunden. Besonders der Umstand, dass

das giftig wirkende Solanin in den Keimen der als Nahrungsmittel in

^) Berzelius' Jahresber. 2, 114. — ^) Payen und Che w alier, ibid. 6,

259. — 8) Baup, Ann. Chem. Pbys. [2] 31, 109 (1826); Otto, Ann. Cbem.

Pharm. 26, 232 (1838). — *) Kennedy, Jahresber. 1873, S. 818.
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ausgedehntestem Maasse angewandten Kartoffeln vorkommt, hat seine

Untersuchung ebenso nützlich wie interessant gemacht. Unter den

vielen hierüber publicirten späteren Arbeiten seien hier die von Gme-
lini), von Zwenger und Kind 2), von Hilger und Martin^), sowie

die wichtige Abhandlung von Firbas*) und eine neuere Arbeit von

Cazeneuve und Breteau-^) erwähnt.

Die Ansichten über die Zusammensetzung des Solanins gingen bei

den verschiedenen Autoren sehr aus einander. Fast jeder Chemiker,

der sich mit dem Gegenstande beschäftigte, stellte eine neue Solanin-

formel auf; um einige Beispiele zu geben, nahmen Zwenger und

Kind für die Base den Ausdruck CigHyiNOig, Hilger und Martin

Ci^HjäNOis, Firbas CyiH.jgNOm, Cazeneuve und Breteau Cy^H^iNOig

an. Der Grund hierfür lag einerseits darin, dass das untersuchte Sola-

nin, welches bald als krystallisirte , bald als amorphe Modification

beschrieben wurde, kein einheitlicher Körper war. Wie Firbas*)

schliesslich zeigte , sind diese Modificationen zwei verschiedene Körper

mit ungleicher procentischer Zusammensetzung, welche Solanin und

Solan ein genannt wurden. Andererseits wandte man in den älteren

Arbeiten verdünnte Mineralsäuren zur Extraction des Solanins an,

obwohl Zwenger und Kind 2) schon im Jahre 1859 zeigten, dass

dieses gegen Satiren äusserst empfindlich ist und von denselben in

einen Zucker und eine neue Base, das Solan id in, zerfällt. Hieraus

erklärt es sich, dass das untersuchte Solanin häufig verunreinigt war

und in den Händen verschiedener Forscher eine verschiedene Zusammen-

setzung zeigte.

Darstellung und Isolirung der Basen.

(398) Man geht zur Abscheidung des Solanins von frischen Kar-

toffeltrieben aus und wählt am besten frische und nicht zu lange

Keime, welche die beste Ausbeute geben (Zwenger und Kind). Sie

werden zu einem Brei zerstampft, und dieser mit 2 proc. Essigsäure

1 2 Stunden lang digerirt. Die durch Coliren und Abpressen gewonnene

und auf 50^* erwärmte Flüssigkeit wird mit Ammoniak bis zur deutlich

alkalischen Reaction versetzt, von dem sich rasch absetzenden Nieder-

schlage abfiltrirt, und dieses nach dem Trocknen mit 85 proc. Alkohol

am Rückflusskühler extrahirt. Dem heiss filtrirten Alkohol giebt man

noch so viel Ammoniak hinzu, dass eben eine schwache Trübung sicht-

bar wird. Beim Erkalten scheidet sich ein Gemenge von Solanin und

Solanein aus, aus welchem das krystallisirte Solanin durch oftmaliges

Umkrystallisiren aus 85 proc. heissen Alkohol isolirt wird, wobei Sola-

nein in der Mutterlauge bleibt (Firbas'')-

') Ann. Chem. Pharm. 110, 167 (1859). — '') Ibid. 109, 244 (1859); 118,

129 (1861); 123, 341 (1865). — ") Ibid. 195, 317 (1879). — ') Monatsli. L
Cheni. 10, 541 (1889). — ^) Compt. rend. 128, 887 (1899). — ") Monatsli. f.

Chem. 10, 543 (If



572 Solanin.

Solanin, C-,2H,,:5NOi3 + 41/2 H2O.

(399j Das nach der obigen Methode erhaltene Solanin bildet farb-

lose, nadeiförmige Kryställchea , welche bei 244*^ schmelzen und einen

bitteren und etwas brennenden Geschmack zeigen. Es löst sich in

verdünnter Salzsäure vollkommen klar auf, wodurch die Abwesenheit

von Solanidin angezeigt wird, ist in heissem 85proc. Alkohol leicht

löslich, schwieriger in absolutem Alkohol und Aether, fast unlöslich in

Benzol, Chloroform, Petroläther und Essigäther. Aus einer alkalischen

Lösung wird es von Fuselamylalkohol aufgenommen.

Solanin löst sich in einem warmen Gemisch gleicher Volumina con-

centrirter Schwefelsäure und Alkohol mit rosenrother Färbung; wird

ein Solaninkrystall mit der warmen IVIischung übergössen , so wird er

selbst hellgrün , während die umgebende Flüssigkeit hellrosa gefärbt

wird 1). Trockenes Solanin , mit einer Lösung von vanadinsaurem

Ammonium in Schwefelsäuremonohydrat zusammengebracht, erzeugt

eine braune Färbung, welche auf Zusatz von wenig "Wasser in eine

hübsche Rothfärbung übergeht, durch mehr Wasser aber verschwindet.

Solanin ist eine nur wenig giftige, schwache Base, deren Salze von

Wasser theilweise zerlegt werden. Deshalb stellen die von verschie-

denen Forschern dargestellten Verbindungen mit Säuren amorphe, nicht

einheitliche Massen dar.

Beim Kochen mit Alkalien wird Solanin nicht verändert. Dagegen

wird es , wie erwähnt , durch verdünnte Säuren sehr leicht in einen

Zucker und eine neue Base, Solanidin, zerlegt (Zwenger und Kind).

Nach Firbas findet die Zersetzung in folgender Weise statt:

Solanin Solanidin

C;,2H,,N0i, = C,oH«iNO, + 2C6Hi20e + 4H2O.

Es ist zu bemerken, dass diese eigenthümliche Reactionsgleichung

mit keiner bekannten ähnlichen Spaltung, welche unter Wasserabgabe

stattfindet, übereinstimmt und starke Bedenken gegen die Firbas'sche

Solaninformel erweckt.

In der That haben Cazeneuve und Breteau^) in der letzten

Zeit die viel einfachere Formel CosHijNOu -|- H2O für Solanin auf-

gestellt.

Die Base ist ein nicht scharfes, weder Magen und Darm noch das

Unterhautzellgewebe irritirendes Gift, welches besonders central wirkt

und, ohne directe Narcose und Hypnose zu bewirken, in erster Linie

die motorischen Centren oder das Athemcentrum in ihrer Function

beeinträchtigt und lähmt, woraus Kohlensäureanhäufung im Blute und

Tod durch Erstickung erfolgt ^).

/) Cazeneuve und Breteau, Compt. rend. 138, 887 (1899). — ^) Loc.

cit. — ä) Husemann-Hilgev, Die Pflanzenstoffe 2, 1154 (1884).
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Der bei der Spaltung auftretende Zucker wurde von Zw enger
und Kind als mit Dextrose identisch erklärt. Nach Firbas stellt er

dagegen entweder . eine neue Zuckerart dar, oder es ist Dextrose, der

ein anderer Zucker zugemischt ist.

(400) Solanidin hat nach Firbas die Zusammensetzung

C4oH6iN02. Es fällt, aus der verdünnten, alkoholischen Lösung mit

Kali ausgefällt, krystallinisch , aus concentrirter dagegen amorph aus.

Es krystallisirt aus Aether in langen , farblosen Nadeln vom Schmelz-

punkte 19 1^ welche in heissem Alkohol leicht, in Aether schwieriger,

in kochendem Wasser sehr wenig löslich sind.

Die Salze des Solanidins dissociiren leicht. Auch lässt es sich als

schwache Base mit Chloroform aus einer angesäuerten Lösung aus-

schütteln. Von den Salzen ist das Hydrochlorid, C40H61NO2 . 4 HCl
-|- H2O, charakteristisch, weil es in überschüssiger Salzsäure fast

unlöslich ist und deshalb zum Nachweis des Solanidins, auch in Gegen-

wart grosser Mengen von Solanin, geeignet ist. Es wird durch Wasser

theilweise dissociirt, scheidet sich aber mit obiger constanter Zusammen-
setzung aus Alkohol, welcher freie Salzsäure enthält, als krystallinisches

Pulver aus.

Beim Erhitzen mit Acetanhydrid auf 140° geht Solanidin in die

Diacetylverbindung, C4oH5,)(OC2H3 0)2N, über, welches aus Alkohol

in langen, bei 203*^ schmelzenden Nadeln krystallisirt (Firbas).

In seinen Farbenreactionen gleicht Solanidin dem Solanin sehr.

Von concentrirter Schwefelsäure wird es mit rother Farbe gelöst, wobei

es in Solanicin, C26H3,,NO (?), übergeht, welches auch entsteht, wenn
man Solanin mit rauchender Salzsäure in der Kälte längere Zeit stehen

lässt (Zwenger und Kind^). Es ist eine wenig gut charakterisirte,

amorphe Verbindung, deren Salze auch harzartig sind.

Solanein, CgaHgijNOig.

(401) Diese von Firbas 2) isolirte Base ist, wie erwähnt (S. 571),

amorph, und bildet eine gelblich gefärbte, hornartige Masse vom
Schmelzpunkte 208^. Es löst sich in 85 proc. heissen Alkohol leichter

als Solanin. Beim Uebergiessen mit vanadinsäurehaltiger Schwefelsäui'e

tritt die Rothfärbung leichter und intensiver als beim Solanin auf.

Von 2 proc. Salzsäure wird Solanein leicht in einen Zucker und

Solanidin gespalten, und zwar tritt die Spaltung leichter als beim Sola-

nin ein. Nach Firbas erfolgt die Zerlegung in diesem Falle unter

Wasseraufnahme

:

Solanein Solanidin

C,2H33NOn + H2O = C4oH,iN02 + 2C„Hi2 0e.

•) Ann. Chem. Pharm. 123, 341 (1862). — ') Monatsli. f. Cheni. 10, 546,

552 (1889).
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Vi ein und Convicin.

(402) Die erste Mittheilung über das in den Wickensamen (von

Vicia safha) vorkommende Vicin rührt von H. Ritthausen i) (1870)

her. Später ^) beschrieb derselbe Forscher nicht nur diese Base nähei-,

sondern isolirte noch aus demselben Material eine andere, Convicin.

Vicin kommt ausser in der genannten Droge noch in den Saubohnen

(Vicia fuha) und Pferdebohnen (F/c/a minor) (Ritthausen ^), sowie in

dem Runkelrübensafte (v. Lippmann*) vor. Bei der hydrolytischen

Spaltung mit verdünnter Schvrefelsäure wird Zucker , wahrscheinlich

Glykose, abgespalten ''). Vicin gehört demnach zu den Glykoalkaloiden.

Vicin, C.,,H-,aNii02i + 2H2O.

(403) Zur Darstellung des Vicins bedient man sich eines der beiden

folgenden, von Ritthausen •') angewandten Verfahrens.

Wickenpulver wird mit schwefelsäurehaltigem Wasser (20 g

Schwefelsäure pro Liter) zu dünnem Brei gemischt, welcher bei ge-

wöhnlicher Temperatur etwa 12 Stunden unter wiederholtem Umrühren

stehen bleibt. Die obenauf stehende klare Flüssigkeit wird mittelst

Heber abgezogen, der rückständige Brei gepresst, die Gesammtlösung

mit Kalkhydrat bis zur alkalischen Reaction versetzt, der Gyps abfiltrirt,

das Filtrat bis zu geringem Rückstande eingedampft, und dieser mit

88 proc. Weingeist ausgekocht. Aus dieser Lösung krystallisirt Vicin

in einer Ausbeute von 0,237 Proc. (auf die angewandte Samenmenge

berechnet) aus.

Bei Verarbeitung grösserer Mengen wandte Ritthausen folgende

Methode an. Wickenschrot wurde mit Salzsäurewasser gemischt, die

Masse schon nach drei bis vier Stunden mit überschüssiger Kalkmilch

gesättigt und in bedeckten Steingefässen decantirt. Die überstehende,

ziemlich klare Lösung wurde mit dem Heber abgehoben, der Rückstand

gepresst und die vereinigten Lösungen nachher mit Quecksilberchlorid-

lösung und Kalkmilch gefällt, so lange noch ein weisser, flockiger

Niederschlag entstand. Dieser wurde filtrirt, gewaschen und mit

Wasser unter Zusatz von Baryumhydroxyd bis zum Sieden erhitzt, mit

SchwefelwasserstoS zersetzt, die Lösung heiss filtrirt und, nach Ab-

scheidung des Baryts mit Kohlensäure, verdampft. Hierbei scheiden

sich Proteinsubstanzen als flockiges Gerinnsel ab und werden von Zeit

Journ. prakt. Chem. [2] 2, 336 (1870); vergl. ibid. 7, 374 (1873);

Ber. deutsch, chem. Ges. 9, 301 (1876). — ^) Journ. prakt. Chem. [2] 24,

202 (1881). — '") Ibid. 29, 359 (1884). — ") Ber. deutsch, chem. Ges. 29, III,

2653 (1896). — =) Ibid. 29, II, 2108 (1896). — *) Journ. prakt. Chem. [2] 24,

203 (1881).
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zu Zeit abfiltrirt. Aus dem bis zu geringem Volumen concentrirten

Rückstände krystallisirte beim Erkalten Vicin in reichlicher Menge aus-

Die letzte Mutterlauge enthielt nur das in glänzenden Blättchen aus-

krystallisirende Convicin.

Durch wiederholtes Umkrystallisiren aus kochendem , 80 bis

85 proc. Weingeist oder aus siedendem Wasser unter Zusatz von

Knochenkohle gereinigt, krystallisirt Vicin in voluminösen, fächerartigen

Büscheln völlig weisser Nadeln, deren zwei oder mehrere an den spitzen

Enden zusammenhängen. Der Körper ist in absolutem Alkohol unlös-

lich, leichter in siedendem wässerigen Weingeist von obiger Concen-

tration löslich. Wasser löst ihn bei 22,5^ in dem Verhältniss 1:108.

Bei 120^ verliert das Vicin sein Krystallwasser und schmilzt gegen

180*' unter Zersetzung. Alkalien sowie Kalk- und Barytwasser nehmen

es leicht und ohne Zersetzung, selbst beim Kochen, Ammoniak weniger

leicht auf. Von verdünnten Säuren wird es ebenfalls ohne Zersetzung

in der Kälte gelöst, in der Hitze tritt allmählich Spaltung unter Gelb-

färbung ein. Die nach kurzem Kochen erhaltenen Lösungen geben,

mit sehr wenig Ferrichlorid versetzt und dann mit Ammoniak über-

sättigt, eine tiefblau gefärbte Flüssigkeit, mit Barytwasser übersättigt,

einen violettblauen, beim Kochen sich entfärbenden Niederschlag. Auch

werden die Lösungen durch die schwefelsaure Lösung von Silbernitrat

sofort reducirt.

Mit Salpetersäure (1,2 specif. Gew.) übergössen, quillt Vicin zu

einer kleisterähnlichen, voluminösen Masse auf, welche in der Hitze zu

einer gelblichen Flüssigkeit ohne Entwickelung rother Dämpfe gelöst

wird. Wird letztere vorsichtig zur Trockne verdampft, so bleibt ein

an den Rändern tief violett gefärbter Rückstand zurück.

Mit Säuren tritt Vicin zu Verbindungen zusammen, welche in

Alkohol unlöslich sind. Durch dieselben wird die basische Natur des

Körpers angezeigt. Auch mit Metallen und Metalloxyden lässt sich

Vicin vereinigen.

Das Sulfat, (Cgs H.-,iNii 021)3 • 4H2S O4, ^^^ ^^^^ äusserst volu-

minöse, feinstrahlig krystallinische Fällung.

Das Hydrochlorid, (Cs« H51N11 021)4 . 11 HCl, fällt allmählich in

feinen Nadeln oder Nadelbüscheln aus, wenn die Lösung in überschüssi-

ger Salzsäure mit Alliohol langsam gefällt wird.

(404) Durch Kochen mit Kalilauge wird Vicin unter schwacher

Ammoniakentwickelung zerlegt. Die mit verdünnter Kalilauge (1,1

specif. Gew.) erhaltene Lösung giebt die oben genannte tiefblaue Ferri-

chloridreaction. Schmelzendes Kali spaltet Cyanwasserstoff unter tief-

greifender Zersetzung ab.

.Die Zersetzung durch Säuren erfolgt, wie schon erwähnt, hydro-

lytisch, unter Abspaltung von Zucker, dessen chemische Natur noch

nicht sicher feststeht.
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Wird Vicin mit einer ]\Iischung von 1 Thl. Schwefelsäure und

5 Thln. Wasser iin kochenden Wasserbade erhitzt, so scheidet sich, zu-

mal beim Erkalten, eine krystallinische Substanz aus, welche die Schwefel-

säureverbindung eines leicht veränderlichen Körpers darstellt, der von

Kitthausen ^)

Divicin genannt wurde. Aus der genannten Schwefelsäurever-

bindung, 2 CaaHo^NooOj . 5 H2SO4 , vermittelst der genau berechneten

Menge Kalilauge abgeschieden und in kochendem Wasser rasch gelöst,

krystallisirt eine Substanz in flachen, gelb bis röthlich gefärbten Nadeln

aus, welche indess nicht die der Schwefelsäureverbindung entsprechende

Zusammensetzung, sondern die Formel C31H50N30O16 (?) hat. Dieses

sogenannte Divicin zeigt die oben genannten Reactionen des Vicins mit

Salzsäure und Schwefelsäure. Mit Salpetersäure tritt es zu einer in

wetzsteinartigen Formen krystallisirenden Verbindung zusammen, welche

in Wasser schwer löslich ist.

(405) Die letzten Mutterlaugen aus der Yicindarstellung enthalten,

wie schon erwähnt, eine stickstoShaltige Verbindung, Convicin,

C^o Hi4 N3O7 + HoO (?). Diese krystallisirt aus kochendem Wasser in glän-

zenden, dünnen, rhombischen Blättchen, die häufig zu Klümpchen zu-

sammengewachsen sind. Sie ist in kaltem Wasser und Alkohol schwer,

in kochendem Wasser etwas mehr löslich ; die Lösung reagirt sauer.

Gegen Kalilauge ist Convicin sehr beständig. Verdünnte Salzsäure oder

Schwefelsäure löst den Körper in der Kälte nicht, aber beim Erhitzen

leicht auf, ohne dass Zersetzung eintritt. In der wässerigen Lösung

erzeugt Mercurinitrat einen weissen, flockigen Niederschlag. Andere

Metallsalze rufen Fällungen mit Convicin erst nach Neutralisation des-

selben mit Ammoniak oder Kali hervor (Ritthausen^).

1) Jouvn. prakt. Cbem. [2] 24, 212 (I88I). — *) Ibid. S. 218.
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„ „ Ditarinde 458.

„ „ Famihe Apocynaceae
457.

„ „ „ Aristolochiaceae

477.

„ „ _ „ Buxaceae (Cacta-

ceae) 480.

„ „ „ Coniferae und
Gretaceae 428.

„ „ „ Lauraeeae 487.

„ „ „ Liliaceae 433.

„ ,, „ Loganiaceac 505.

„ „ „ Lycopodiaceae
425.

„ ., Papaveraceae
509.

„ „ „ Pnpilionaceae

491.

„ „ ,, Ramiiicidaceae
520.

„ „ „ Rubiaceae 539,

„ „ „ Rufaceae 543.

„ des gelben Eisenhutes (Aco-

nitum lycocto-

nii,m) 532.

„ der gelben Lupine 491.

,,
Gewinnung 4.

„ der Granatwurzelrinde 137.

VIU. (Org. Chem.) 37
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Alkaloide der Herbstzeitlose {Colchicum
antuinnale) 4:54.

„ „ Isochinolingruppe 288.

„ Lupinensamen 491.

„ „ Pereirorlnde 469.

„ „ Poelerinde (von Ahtonia
spectaiiNs) 462.

„ ., Pyridingruppe 21.

„ .. P3'rrolidingruppe 16.

„ „ Quebrachorinde 462.

„ . „ Schöllkrauts 509.

„ „ Veratrumarten 443.

„ „ weissen Niesswurz (Vera-

trum albicm) 449.

„ „ Paytarinde 468.

., ,, Wurzel von Aristolochia

argeniina 478.

„ „ Yohimbeherinde 473.

„ Molecularverbindungen 7.

„ optisclie Activität 6.

,,
physiologische Wirkungen 14.

„ Scheidung 15.

„ von unbekannter Constitution

423.

„ Vorkommen 3.

,,
Zersetzungen 8.

Alkylhydi"astamid 376.

Alkylhydrastaniide 381.

Alkvlhydrastem 375.

Alkylhydrasteine 378, 379.

Alkj'lhydrastimide 381.

Alkj'lhydrastin 375.

Alkylhydrastine 373.

Allocinchoniu 210.

Allocinnamyicocain 123.

AUylhydrastamid 386.

Allylhydrasteün 381,

Allylhydrastimid 386,

Allylhyd rastin 378.

Alstonamin 462.

Alstonidin 458.

Alstonin 458.

Aminoapocinchen 166.

Aminoäthylpiperonylcarbonsäure 396,

398.

Aminoäthylpiperoujicarbonsäureanh}--
drid 400.

Aminostr^ychnin 261.

Anagyrin 501.

Andirin 503.

Angelin 503.

Anhalamin 480.

AnhaJin 480.

Anhalonidin 480, 485.
Anhalonin 480, 484.
Anhydroberberilsäure 396, 405, 407.
Anhj'droecgonin 91, 109, 128.
Anhydroecgonindibromid 131,

Anhydrolupinin 493.

Anisj'lecgonin 123.

Apoaconitin 521.

Apoalkaloide 8.

Apoatropin 100.

Apo(:hiuamin 233.

Apochinen 166, 200,
Apochinidin 223.

Apochinin 189, 190. 212.

Apocinchen 166, 196, 197.

Apocinchenäth3-läther 197,

Aporinchonidin 219.

Apoconcliinin 223.

Apocüi-ydalin 417.

Apoharmin 546, 550.
Apomorphin 341.

Apophyllensäure 299, 306.

Apovellosidiu 473.

Apovellosin 472.

Apovellosol 472.

Arecaidin 11, 13, 33, 34, 38.
Arecain 33, 36, 39.

Arecolin 13, 33, 34, 37.

Arginin 503.

Aribin 539.

Aricin 164, 235.
Aristidiusäure 478, 479.
Aristinsäure 478,

Aristolochin 477.

Aristülsäure 478, 479.
Artarin 554.

Aspidosamin 463, 465.
Aspidospermatin 463, 464.
Aspidospermin 463.

Atherospermin 555.

Atisin 534.

Atisinh3"drat 534.

Atrolactyltropein 85.

Atropamin 100.

Atropasäure 69,

Atropin 10, 11, 65, 67, 70, 71, 84

Atroscin 105.

B.

Barytin 449,

Barvtverfahren 450.

Bebeerin 487, 488.

Bebiiin 487, 488.

Belladonnin 65, 100, 102.
Bellatropin 103.

Benzoylchinin 186,

Benzojlcincbonin 175.

Benzoylcode'm 347.

Benzoylcotarniu 309.

Benzoyl-d-ecgonin 121.

Benzoylecgoninäthj^lester 115,

Benzoj'lhydrastinin 387.

Benzoylmorphin 338.

Benzoyloxyhydrastininhydrat 387.

Benzojlscopolem 107,

Benzoyltropein 85.

Benzoyl->^'-tropein 96,

Benzylcinchonin 174.

Beuzylhj-drastamid 386.

Benzvihvdrastimid 386.
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Benzj'lhydrastin 378.

Berbamin 408, 410.
Berberal 396, 400, 405, 407.
Berberilsäure 396, 405, 408.
Berberilsäureanhydrid 407.

Berberin 393, 401, 414.

Berberiuhydrobromid 403.

Berberinpolysulfide 402.

Berberisalkaloide 393.

Berilsäure 396, 405, 406.
Bidesmethylnitrobrucinhydrat 282.

Brombrucin 280.

Bromcodein 347.

Bromcotaruin 311.

Bi'omcotaruinsuperbromid 315.

Bromcotarnon 312.

Bromcotariionitril 313.

Bromcotarnonoxim 313.

Bromhydrocotarnin 322.

Bromisonarcotin 304.

Brommorphin 339.

Brommorphinmethylhydroxyd 339.

Bromnarceonsäure 329.

Brompapaverin 295.

Bromtarconin 315.

Brucin 1, 241, 274.
Brucinsäure 276. 281.

Bulbocapnin 414, 416, 419.

Buxin 487, 489.

Buxinidin 489.

c.

Calebassencurare 283, 285.

Canadin 392.

Carpain 555.

Cephaelin 540, .541.

Cevadillin 444, 448.
Cevadin 444, 446, 456.

Cevadinsäure 443.

Cevidin 446.

Cevin 446, 447.
Cbairamidin 164.

Chairarain 164, 239.
Chelerythriu 509, 515, 517.
Clielidoiiin 509, 510.
Chinaalkaloide 161.

Chinagerbsäure 162.

Chinamicin 233.

CbiDamidin 233.

Chinamin 164, 232.
(Jbinaroth 162.

Chinasäure 162.

Chinäthylin 226.

Chinen 165, 191, 195.
Chinendibromid 196.

Chinicin 164, 212.
Chinidin 164, 220.
Chinfdinchlorid 223.

Chinin 1, 164, 178.
Chininchlnrid 191, 192.
Chiniudibromid 189.

Chinindibromidsuperbromid 189.

Chininhydrat 179.

Chininjodäthylat 186.

Chininjodmethylat 185.

Chininsäuie 165.

Chininsulfonsäure 187.

Chinoisoprop3'lin 227.

Chinolinphenetol 197.

Chinoliuphenol 197.

ChiDomethylin 226.

Chinopropylin 226.

Chinovasäure 162.

Chinovatin 235.

Chinovin 162.

Chitenidin 223.

Chitenin 168, 205.
Chlorbromcodid 348.

Chlorcodid 347.

Chlorogenin 457.

Chrysanthemin 21, 53.

Chrysotoxin 425.

Cincben 165, 191, 193.
Cincbenjodmethjlat 193.

Cinchol 162.

Cincholoipon 228.

Cincholoiponsäure 167, 171, 202, 203.
Ciuchomeronsäure 292.

Cinchonamin 164, 238.
Ciuchonicin 171, 210.
Cinchoniden 193, 218.

Cinchonidin 164, 213, 218.

Ciuchonidinchlorid 217.

Cinchonilin 208.

Cinchonin 1, 10, 164, 169, 209, 211.

Cinchouinclilorid 191.

Cinchoniudibromid 178.

Cinchoijindichlorid 177.

Cinchoninsäure 165, 171.

Cincliotenidiu 218.

Cinchotenin 16a, 204.

Ciuchotin 164, 227.
Cinchotoxin 210, 211.

1-Cinnamylcocain 122.

d-Cinnamylcocain 123.

Cinnamyl-d-ecgonin 122.

Cinnamyl-1-ecgonin 123.

Cinnamylscopoleiu 107.

Ciniiamvltrope'iu 85.

Cocaalkaloide 21, 108.
Cocaidin 124.

Cocain 12, 65, 108, 113, 114, 120, 135.

Cocamin 124.

Cocajloxyessigsäure 127.

Codamin 289. 362.
Codäthyliu 337.

Codeiu 289, 291, 331, 335, 337, 341,
.342.

Codeiniodäthylat 346.

Codeinjodmethylat 332, 337, 343.
Codei'nmei hylhydroxyd. 343.

Cüdeinmethyljodid 343.

Codei'n violett 348.
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Colchicein 434, 436, 439.
Colchicin 434, 435, 436, 437.
Colchicinsäure 435, 436, 442.
Conchairamidiu 164, 240.
Conchairamin 164, 239.
Conchiuamin 164, 232, 233.
Conchinin 220.

Coucusconin 164, 239.
Coiiessin 474.

Conicein 48.

Coniin 1, 11, 41, 42, 43, 44.

Coniumalkaloide 21, 41.

Convicin 502, 569, 574, 576.
Conydrin 44.

Conyrin 41.

Corybulbin 414, 416, 421, 422.

Corycavin 414, 416, 420.
Corydalin 414, 416, 417.
i-Corydalin 419.

Corydalinsäui'e 413,

Coi-ydalisalkaloide 412.

Corydaldin 415.

Corydinsäure 415.

Corytuberin 416, 422.
Cotarnaminsäure 310.

Cotarnin 299, 301, 304, 305, 321.

Cotai-nincyanid 308.

Cotarninoxim 309.

Cotarninsulfid 308.

Cotarniusupero.xyd 309.

Cotarnlacton 300, 310.
Cotarnlactonsäure 310.

Cotarnmethinmethyljodid 300, 306.
Cotaruon 300, 310.
Cotarnonessigsäure 311.

Cotaruonitril 311.

Cotarnsäure 299, 300, 310, 311.

Cryptopin 289, 364.
Cuprein 164, 224.
Cuprein-Chiniu 226.

Cupreol 162.

Cupronin 320.

Curarealkaloide 241, 282.
Curarin 241, 285.
Ciirin 241, 284.
Cuscamidiu 164, 236.
Cuscamin 164, 236.
Cusconidin 164, 236.
CuscoDin 164, 236.
Cuskhygrin 18, 19.

Cusparidin 543, 544.
Cusparin 543.

Cyancotarnin 307.

Cykloheptatrlencarbonsäure 130.

Cjmoctonin 533.

Cytisin 21, 156.

D.

Damascenin 537.

Daturin 66.

Dehydrochinen 196.

DehydrocincLen 195.

Dehydrocinchoain 190.

Dehydrocinchoninuhloi'id 191.

Dehydrocory bulbin 421.

Dehydrocorydalin 414, 418.
Dehydromorphin 349.

Deh3'dronicotin 62.

Dehydrospartem 155.

Delphinin 535, 536.
Delphinoidin 535, 536.
Delphisin 535, 536.
DesoxN'cbinidin 223.

Desoxychinin 191, 192.
Desoxycinchonin 191, 192.
Desoxystrychnin 251, 272.
Desox3-strj'chuinsäure 273.

Diacetylniorphin 338.

Diamiuostrj'chnin 261.

Diaminostrycholcarbonsäure 269.

Dianbydrolupinin 493.

Diapotetramorphin 341.

Diäthylbromtarconol 319.

Dibenzaltropinon 80.

Dibenzoylaconin 526.

Dibenzojimorphin 338.

Dibromcinchonidin 217.

Dibromcotiniu 59.

Dibromoxydehydronicotin 59.

Dibromstrychnin 261.

Dibromticonin 60.

Dichinindimethin 186.

Dichlorbrucin 280.

Dichlorstrychnin 260.

Dicinchonin 164, 234.
Dicodein 349.

Dicodei'näthylenbromid 346.

Dicodeylmethan 348.

Diconchiuin 164, 234.
Dihydroapobarniin 551.

Dihydrobenzaldehyd 133.

Dihj'drochinin 187.

Dihydrocinchen 228.

Dihydrocinchonin 175.

Dihydrodicinchonin 175.

Dihydroharmalin 549.

Dihydro.iodidcinchonin 177.

Dihydrostrj-chnin 245.

Dihydrostrychnolin 252, 274.
Dihydrothebain 354, 356.
Dihydrotbebai'njodmethylat 356.

Dihydroxylcbinin 205.

Dihydroxytropidin 90.

Dijodcode'm 347.

Dimethoxyisochiuolin 292.

Dimethylbronitai'conol 319.

Dimetbjlcinchonin 172.

Dimethylcolcbicinsäure 435, 436, 441,
442.

Dimetbyloytisin 159.

Dimethylgranatenin 147.

Dimeth3inornarcotin 299, 303.
Dimethylprotocatechusäure 527.
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Dimethylstrychnin 265.

Dimethj^ltarcouol 318.

Dimorphylmethan 340.

Dinitiobrucin 281.

Dinitrochinin 187.

Dinitroisostrychninsäure 269.

Dinitrustrychnin 261.

Dinitrostrychninhydrat 263.

Diuitrostrychol 243, 269.
Dinitrostrycholcarboasäure 269.

Dioscorin 558.

Dioxyanhydroecgonin 134.

Dioxyberberin 395, 405, 406.
Dioxycinchonidin 217.

Dioxymethylhydrastimid 384, 385.
Dioxymorphm 340.

l'ioxyspartein 154.

Dita 458.

1 »itain 459.

Ditamin 459, 460, 462.

Ditariude 457.

Divicin 576.

Duboisin 65, 94.

E.

Ecbolin 423.

Ecgonin 108, 110, 113, 117.

d-Ecgonm 120.

«-Ecgonin 135.

Ecgoninamid 120.

Ecgoninjodmethjiat 119.

Echitamin 459, 460, 462.

Echitaniinhydrat 461.

Echitammoniumhydroxyd 461.

Echitenin 459, 462.
Einzelne Alkaloide 554.

,. Apocyneenalkaloide 474.

Emetiu 539, 540, 541.
Ephedrin (Merck) 429, (Spehr) 432.

Ergochrysinsäure 425.

Ergotin 423.

Ergotinin 424.

Erythrophlein 503.

Eserin 499.

Euchinin 187.

Flavobuxin 489.

Fumarin 559.

F.

G.

Galipein 543, 545.
Galipedin 543, 545.
Geissospermin 469, 470.
Gelsemin 505, 507.

Gelaeminin 505, 508.
Gelseminsätire 505.

Gelsemiumalkaloide 505.

Geoffroyin 503.

Glyko-Alkaloide 569.

Gnoskopin 289, 323.
Grauatal 147.

Grauatanin 143.

Granatenin 144.

Grauatolin 143.

Granaton 147.

Granatonin l44.

Granatsäure 142, 144.
Granatwurzelalkaloide 21.

Guvacin 33, 36, 39.

H.

Harmalin 545, 551.
Harmalol 546, 553.

Harmin 545, 548.
Harminsäure 546, 550.
Harmol 546, 549.
Harmolsäure 547, 550.
Hemipiualdehydsäure 400.

Hemipiusäure 394, 413.

Hexahydronicotin 63.

Homatropiu 85.

V'-Homatropin 99.

Homoapocinchen 197, 200.
Homoapocinchenäthylätber 197.

ß-Homochelidonin 509, 511.

(3-Homocbelidonin 509, 512.
y-Homochelidonin 509, 513.
Homocinchonidin 219.

Homocinchonin 164.

Hotnouarcein 303.

Hydrastal 371, 388.
Hydrastin 10, 12, 366, 372.

Hydrastinalkylhydrox,yde 374.

Hydrastinallyljodid 377.

Hjdrastinäthylhydroxyd 377.

Hydrastinhalogenalkylate 373.

Hydrastinhexajodid 367.

Hydrastinin 366, 368, 369, 371, 386,

391.

Hydrastininmethinmethyljodid 388.

Hydrastininoxim 387.

Hydrastininsäure 370, 371, 389.
Hydrastinjodäthylat 377.

Hydrastinmethyljodid 376.

Hydrastisalkaloide 366.

Hydrastouinjodid 389.

Hydrastoninsuperjodid 389.

Hydrastonsäure 378.

Hydrastsäure 370, 371, 388, 395.

Hydrastsäureraethylimid 371.

Hydroapoatropin 101.

Hydroberberin 40."..

Hydrobei-berindibromid 403.

Hydroberberinmethylarainoniumhydi'-
oxyd 404.

Hydroliromcinclionin 177.

Hydvochinidin 164, 23o, 231.
Hydrochinin 164, 230.
Hydrochlorapocbinin 190.
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Hydrochlorchinin 188.

Hj'drochlorcinchonin 176.

Hydrocinchouidin 164, 229.
Hydrocinchouin 227.

Hydroconchiuin 231.

Hydrocotaruin 289, 299, 301, 321.
Hydrocyanharmalin 5ö2.

Hydroecgonidin 134.

Hydroecgonidinamid 113.

Hydrohydrastinin 368, 369, 389, 390,
391.

Hydrojodcbinidin 222.

Hydrojodcbinin 188.

Hjdrojodciucliouin 177.

Hydrospartein 153.

Hydrotropidin 73, 88.
Hydroxanthalin 365.

Hydroxyäthylbrenzcatechincarbon-
säurelactoii 398.

Hydrox3'äthylpiperon3-lcarbonsäure-
lacton 3y8.

«-Hygrin 18.

/3-Hygrin 18, 20.
Hygriae 17.

Hygrinsäure 17, 18.

Hymenodictin 539, 542.
Hyinenodictyonin 542.
Hyoscin 65,' 103.
Hjoscyamin 65, 94.
Hj'poquebracbia 463, 466.

I.

Imperialin 433.

Isoapochiniu 190.

Isocbinidiu 224.

Isochininsuifonsäure 187.

Isocincbonidin 219.

Isocincbonin 208.

Isocinnamj'lcocain 123.

Isücodein 357.

Isodihydrotbebain 356.

Isodip\-ridin 61.

Isomethylpelletierin 137, 148. 149.
Isonarcotin 303.

Isonarcotinätbjdjodid 304.

Isonicbin 206.

Isopelletierin 137, 148, 149.
Isostrychüiusäure 249, 260.
Isotropylamin 113.

Isovaleryl-d-ecgoniu 123.

J.

Jaborandialkaloide 21, 25.
Jaborin 25, 32.
Jamaicin 393.

JapacoQin 529, 531.
Japaconitin 529, 530.
Japbenzaconin 531.
Javauin 164. 235.

Jerviu 449, 452, 456.

Jodtarconiu 317.

K.

Kakostrj-cbnin 263.

Kakotbelin 277.

Ketoätbylapociiichen 197, 199.
Ketoätb3-Ihomoapocinchen 197.
Ki-djeroek 489.

L.

Lanthopin 289, 364.
Lappaconitin 533.

Laudanidin 289, 362, 363.
Laudaum 289, 362.
Laudanosin 289, 362, 363.
Laudauum 288.

Laurotetanin 489.

Lemob 489.

Lobelin 560.

Loiponsäure 171, 202, 203.
Lopbopliorin 480, 486.
Loxopterygin 561.

Lapanin 491, 496, 497, 498, 499.
Lupiuidin 491, 492, 494.
Lupinin 491, 492.
L3-coctouin 532.

Lycoctoniusäure 532.

Lycopodin 425.

Lj'corin 561, 562.

M.

Mandelsäurescopolein 107.

Mandelsäure-i/'-tropeiu 99.

Mandragoriü 65, 99.
Matrin 504.

Mescale Buttons 480.

Meconium 288.

Mekonidin 289, 363.
Mekonin 299.

3Ienispermin 562.

I Merocbinen 165, 167, 171, 193, 195,

I
201, 202.

I

3Ietabemipinsäure 292.

3[etapbospborsäureverfabren 450.

Metbebenin 354, 359.
3Ietbebeniumetbinmetb3"ljodid 359.

Metbocodeiü 344.

Metboxj-lbydrocotaruiumetbvljodid
307.

Metboxj'metbj-lendioxvbroniisocbinolin
313.

Methylapocincbensäure 199.

Metbj'Iapobarmin 551.

Metbyl-n-ätbj'lbromtarconol 319.

Metbylberberin 404.

3Ietb3'lbetam der Xicotinsäure 23.

„ des Ecgonins 119.

Metli3'lbromtarconin 315, 316.
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MethylhromtarcoDinsäure 319.

Methylbromtarconol 320.

Methylbrucin 282.

Methylcarpain 557.

Methylchinins 185.

n-MethylcoIchicein 439.

Meihylcolchicin 436.

n-Methylcülchicin 439.

Methylconiin 44.

i-Methylcorydalin 419.

Methylcytisin 159.

/?-Methyl-4,5-dioxycumarin 505.

Methylendihydrobenzoesäure 112.

Methylenpapaveriu 295.

Methylgranatanin 139, 145.
Methylgrauatenin 139, 14-6.

Methylgranatolin 139, 145, 146.

Methylgranatonin 137.

I

n-Methylgranatsäure 142.

Methylgranatsäure 147.

Metbylharmalin 552.

Methylharmin 548.

Methylharniinsäure 550.

Methylhydrastamid 382, 383.
Methylhydrastein 380.

Methylhydrasteinosimanhydrid 380.

Methylhydrastimid 382, 383.
Methylhydrastimidiodmethylat 384.

Methylhydrastin 376.

Methylhydrastmethylamid 385.

Methylhydiohydrastinin 390.

Methylhydrohydrastininmethj'ljodid
391.

Methylisostrychninsäure 267.

Methyljapaconitin 531.

Methyljodtarconin 317.

Methyl-methylengallocarbonsäure 300.

Methylmorphenol 334.

Methylmorphinmethin 332, 333, 344,
345.

Methylmorphinhydroxyd 337.

n-Methylnaphtalanmorpholiu 333.

Methylnaphtalanmorpholimethyljodid
333.

Methylnorisonarcotin 304.

Methylnornarcotin 299, 303.
Methylpelletierin 137, 148, 149.
Methylpyrrolidin 17.

Methylstrychnin 247, 264.
Methyltarconin 315, 316.

Methyltarconinsäure 318.

Methyltropidin 77.

Methyltropinsäure 82.

Methyltyrosin 503.

Mezcalin 480, 483.
Monobromstrychnine 260.

Monochlorstryclmin 260.

Monomethylpseudomorphin 351.

Mono. jtroRtrychnin 261.

Morphenol 335.

Morphin 1, 289, 291, 329, 331, 332,

335, 342.

Morphinäthyljodid 337.

Morphincarbonsäureäthylefter 338.

Morphinchinolinäther 337.

Morphinmethyljodid 337.

Morphinschwefelsäure 339.

Morph inviolett 340.

Morphol 334, 335.

Morpholchinon 334.

Morphothebai'n 355, 360.

Morphothebainjodmethylat 360.

Moschatiu 569, 570.
Mutterkornalkaloide 423.

Mycoctonin 532.

Mydriasis 86.

N.

Narcein 12, 289, 291, 323, 325.

Narcei'uamid 327.

Narce'iniuüd 328.

Narceinmethyliodid 326.

Narceinoxim 328.

Narceinoximanhydrid 328.

Narcemsäure 329.

Narceonsäure 326, 328.
Ncrceonsäureimid 329.

Narceonsäureoximanhydrid 329.

Narcotin 10, 12, 289, 291, 297, 302.

Narcotinäthyljodid 303.

Narcotinmethyljodid 302, 325.

Nartin 321.

Nartinsäure 321.

Nichin 188, 206.
Nicotin 1, 11, 21, .55.

Nicotindijodmethylat 57.

Nicotinisomonojodmethjiat 57.

Nicotinmonojodmethylat 57.

Nicotyrin 61.

Nitril des Cotarnmethinmethylchlorids
311.

Nitrobrucin 280.

Nitrobrucinhyd rat 282.

Nitrocodeiu 347.

Nitrocryptopin 364.

Nitroharmalin 552.

Nitroisonarcotin 304.

Nitroniethylhydrastimid 384, 385.
Nitrooxyhydi-astiniu 392.

Nitrojiapaverin 295.

Nitrosoisostrychninsäure 267.

Nor-1-ecgonin 127.

Nor-d-ecgonin 128.

Norgranatanin 139, 143.
Norhydrotropidin 73, 86.
Normetahemipinsäure 370.

Nornarcotin 299, 303.
Nt>rtropan 86.

Nortropanol 87.

Nortropinon 88.

Noryohimbinsäure 474.

Nupharin 563.
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0.

Octohydrocinchen 191.

Octohydronicotin 64.

Opiansäure 299, 805, 368.

Opium 1, 288.

Opiumalkaloide 288.

Oscin 106.

Oxyacanthin 408, 409.
/3-Oxyacanthin 410.

Oxyapocinchen 198, 200.

Oxyäthyldimt'thylamin 333.

Oxyäthylphenylchinolin 200.

Oxyäthylpiperonylcarbonsäure 398.

Oxybenzoyltropein 86,

Oxyberberin 39.'), 405.

Oxycincben 194.

Oxj^chrj'santhemiii 54.

Oxydiäthylphenylchinolin 197.

Oxyechitamin 462.

Oxygranatonin 143.

Oxyhydrastiuin 368, 369, 371, 391.

Oxylupiniu 494.

Oxymerochinen 203.

Oxymethylentropiiion 90.

Oxynarcotin 289, 3'-i3.

Oxynicotin 62.

Oxyspartein 153.

Oxywrightin 476.

Papaveraldin 293, 296.
Papaveraldiuäthylbromid 297.

Papaveraldinmethyljodid 297.

Papaveraldylainin 297.

Papaveriii 10, 12, 289, 291, 296.

Papaverinäthylbromid 294.

Papaveriuäthylchlorid 294.

Papaverinbenzylchlorid 294.

Papaverinmethj'ljodid 294.

Papaverinsäure 292.

Papaveroün 296.

Parabuxin 489.

Parabuxinidin 489.

Paracurare 283.

Paramorpbiu 351.

Pariciu 164, 235.
Paucin 503.

Paytamin 468, 469.
Paytarinde 463.

Paytin 468.

Pelletierin 137, 148, 149.
Pellote 480.

Pellotin 480, 481.

Pellutein 489.

Pelosin 487, 488.

Pereirin 469, 471.
Pereirorinde 457.

Phenylacettropei'n 85.

Phenjiglycolyltropein 85.

Physostigmin 499.

Pikroaconitin 521, 523, 525.
Pikropseudaconitin 527, 528, 529-
Pillijaniu 426.

Pilocarpidin 25, 28, 30, 31.

Pilocarpin 25, 28, 30.

Pilocarpinsäure 29.

jS-Pilocarpinsäure 30.
Piperin 1, 11, 21, 50.
Piperouylsäure 370.

Piperovatin 563.

Piperylencarbonsäure 83.

Porphyrin 457, 458.
Porphyrosin 458.

Propionylchinin 186.

Propionylcodein 347.

Prothebenin 359.

Protocurarin 286.

Protocuridin 286, 287.
Protocurin 286.

Protopin 289, 364, 509, 514.
Protoveratridin 450, 455.
Protoveratrin 450, 454.
Pseudaconin 527, 529.
Pseudaconitin 528.

Pseudoatropin 85.

Pseudochinin 212.

Pseudocodein 348.

Pseudoconydrin 44, 46.

Pseudoephedriu 430.

Pseudohyoscyamin 100.

Pseudojaborin 32.

Pseudojervin 450, 453, 456.

Pseudomorphin 289, 349.
Pseudomorphindimethylhydroxyd 351.

Pseudomorphindimethyljodid 351.

Pseudonarcein 302, 324.
Pseudonicotinoxyd 62.

Pseudopelletierin 137, 138, 148.

Pseudopilocarpin 82.

Pseudotropin 103.

Pyridintricarbonsäure 292.

Pyrojapaconitin 532.

Q.

Quebrachamin 463, 467.
Quebrachin 463, 466.
Quebrachoalkaloide, physiologische Wir-

kung 467.

ß.

Eatanhin 503.

Ketamin 564.

Ehöadin 518.

Rhöagenin 519.

Eiciuin 564.

Ricininsäure 565.

Rubij ervin 450, 453.
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Die fett gedruckten Seitenzahlen weisen auf diejenigen Stellen hin, an welchen die

hauptsächliche Beschreibung des betreffenden Körpers zu finden ist.

A.

Abrotin 554.

Acetylapociuchen 198.

Acetj'lcliinidin 222.

Acet3'lchinin 186.

Acetylcinchonin 175.

Acetylcotarninessigsäui'e 309.

Acetylharmalin 552.

Acetj'lliydrastiu 367.

Acetylhjdrocotarninessigsäure 309.

Acet3"l-«-rüethylmorphimetbin 347.

Acetyl-,i-methylmorpliimethin 347.

Acetylmorphin 338.

Acetylscopolein 106.

Achillein 569.

Achilletin 570.

Acolyctin 532.

Aconin 521, 522, 523, 526.
Aconitin 521, 522, 523, 524.
Aethebenin 359.

Aethjlapocinchensäure 197, 199.
Aeth3lbromtarconin 317.

Aetbylbromtarconinsäure 319.

Aetbylcarpain 557.

Aethylcbinidin 222.

Aetbylcbitenidin 223.

Aetbylciuchonin 174.

Aethylbarminsäare 550.

Aetbylbomoapocincbensäure 197.

Aetbjibydrastamid 385.

Aethylbydrastein 381.

Aethylbydrastimid 386.

Aetbylbydrastin 377.

Aethylbydroberberin 404.

Aetbyl-n-metbyltarconol 319.

Alkaloide 1.

„ allgemeine Eigenschaften 5.

„ aus Aconitum heterophylhim
534.

„ ,. Aconitum ferox 526.

„ „ „ japonicum 529.

,, „ „ napeUus 520.

., „ „ septentrionale 533.

Roscoe-Schorlemmer, Lehrb. d. Chem.

Alkaloide aus Delphinium staphisagria
535.

„ „ Ephedraarten 429.

„ .. kryptogamen Pflanzen
423.

„ „ phanerogamen Pflanzen
428.

„ „ Remijia Purdieana 237.

„ „ Veratrum sahadilla 443.

„ Definition 2.

„ der Aconitumarten 520.

„ „ Alstoniarinde 457.

„ „ Angosturarinde 543.

„ „ Ai-ecanuss 21, 33.

„ „ Chinolingruppe 161.

„ „ Cuscoriude 235.

„ „ Ditarinde 458.

„ „ Famihe Apocynaceae
457.

„ „ ,, Aristolochiaceae

477.

„ „ „ Buxaceae (Cacta-

ceae) 480.

„ „ ,. Coniferae und
Gretaceae 428.

„ „ ^ Lauraceae 487.

„ „ „ Liliaceae 433.

„ „ „ Loganiaceae 505.

„ „ .. Lycopodiaceae
425.

„ „ ., Papareraceae
509.

„ „ „ Papilionaceae

491.

„ „ ,, Panuncidaceae
520.

Rubiaceae 539,

,. liutaceue 543.

,. des gelben Eisenbutes (Aco-

nifum lycocto-

nnm) 532.

der gelben Lupine 491.

Gewinnung 4.

„ der Granatwurzelrinde 137.

Vra. (Org. Chem.) 37
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Alkaloide der Herbstzeitlose CCoIchicum
autumnale) 434.

„ „ Isochinolingruppe 288.

., „ Lupinensamen 491.

„ „ Pereirorinde 469.

„ „ Poelerinde (von Älstonia

spertabilis) 462.

„ „ Pj-ridingruppe 21.

„ „ P3-rrolidingruppe 16.

„ „ Quebrachorinde 462.

„ „ Schöllkrauts 509.

„ „ Veratrumarten 443.

„ „ weissen Xiesswurz (Vera-

trum album) 449.

., „ „ Paytarinde 468.

„ „ Wurzel von Aristolochia

argeniina 478.

„ ._ Yohimbeherinde 47.3.

„ Molecularverbindungen 7.

„ optische Activität 6.

„ physiologische Wirkungen 14.

„ Scheidung 15.

„ von unbekannter Constitution

423.

„ Vorkommen 3.

„ Zersetzungen 8.

Alkylhydrastamid 376.

Alkylhydrastaniide 381.

Alkvlhyd rastein 375.

Alkylhydrasteine 378, 379.

Alkj'lhydrastimide 381.

Alkylhjdrastin 375.

Alkylhydrastine 373.

Allocinchonin 210.

Allocinnamyicocain 123.

AUylhydrastamid 386.

Allylhydrastein 381.

Allylhydrastimid 386.

Allylhydrastin 378.

Alstonamiu 462.

Alstonidin 458.

Alstonin 458.

Aminoapocinchen 166.

Aminoäthjipiperonylcarbonsäure 396,

398.

Aminoäthylpiperouylcarbonsäureanhj--
drid 400.

Aminos^trychnin 261.

Anagj-rin 501.

Andirin 503.

Angelin 503.

Anhalamin 480.

Anhalin 480.

Anhalonidin 480, 485.
Anhalonin 480, 484.
Anhydroberberilsäure 396, 405, 407.
Anhydroecgonin 91, 109, 128.
Anhvdroecgonindibromid 131.

Anhydrolupinin 493.

Anis3]ecgonin 123.

Apoaconitin 521.

Apoalkaloide 8.

Apoatropin 100.

Apochinamin 233.

Apoclnnen 166, 200.
Apochinidin 223.

Apochinin 189, 190. 212.

Apocinchen 166, 196, 197.

Apocinchenäthjiäther 197.

Apoc-inchonidin 219.

Apoconchinin 223.

Apocüi-ydalin 417.

Apoharmin 546, 550.
Apomorphin 341.

Apophjllensäure 299, 306.

Apovellosidiu 473.

Apovellosin 472.

Apovellosol 472.

Arecaidin 11, 13, 33, 34, 38.
Arecain 33, 36, 39.
Arec.olin 13, 33, 34, 37.

Arginin 503.

Aribin 539.

Aricin 164, 235.
Aristidinsänre 478, 479.
Aristinsäure 478.

Aristolochin 477.

Aristülsäure 478, 479.
Artarin 554.

Aspidosamin 463, 465.
Aspidospermatin 463, 464.
Aspidospermin 463.

Atherospermin 555.

Atisin 534.

Atisinhydrat 534.

Atrolactyltropein 85.

Atropamin 100.

Atropasäure 69.

Atropin 10, 11, 65, 67, 70, 71, 84.

Atroscin 105.

B.

Barytin 449.

I

Barytverfahren 450.

!
Bebeerin 487, 488.

;

Bebiiin 487, 488.

I
Belladonnin 65, 100, 102.
Bellatropin 103.

Benzoylchinin 186.

Benzoylcincbonin 175.

Benzoylcode'm 347.

Benzoylcotarnin 309.

Benzoyl-d-ecgonin 121.

Benzoylecgoninäthylester 115.

Benzoylhydrastinin 387. •

Benzoylmorphin 338.

Benzoyloxyhydrastininhydrat 387.

Benzo\'lscopolein 107.

BenzoyltropeYn 85.

Benzoyl-•^-tropeln 96.

Benzylcinchonin 174.

Benzylbj-drastamid 386.

I

Benzj'lhydrastimid 386.
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Benzylhydrastin 378.

Berbamiu 408, 410.
Berberal 396, 400, 405, 407.
Berberilsäure 396, 405, 408.
Berberilsänreanhydrid 407.

Berberin 393, 401, 414.

Berheriuhydrobromid 403.

Berberinpolysulfide 402.

Berberisalkaloide 393.

Berilsäure 396, 405, 406.
Bidesmethylnitrobrucinhydrat '28-2.

Brombruciu 280.

Bromcodein 347.

Bromcotaruin 311.

Bromcotarninsuperbromid 315.

Bromcotarnon 312.

Bromcotarnonitril 313.

Bromcotarnonoxim 313.

Bromhj'drocotarnin 322.

Bromisonarcotin 304.

Brommorphin 339.

Brommorphinmethylhydi'oxyd 339.

Bromnarceonsäure 329.

Brompapaverin 295.

Bromtarconin 315.

Brucin 1, 241, 274.
Brucinsäure 276. 281.

Bulbocapnin 414, 416, 419.

Buxin 487, 489.

Buxinidin 489.

c.

85.Calebassencurare 283,
Canadin 392.

Carf)a'in 555.

Cephaelin 540, .541.

Cevadillin 444, 448.
Cevadin 444, 446, 456.

CevadinsHure 443.

Cevidin 446.

Cevin 446, 447.
Chairamidiu 164.

Chairamin 164, 2i59.

Chelerythriu 509, 515, 517
Chelidonin .')09, 510.
Cliinaalkaloide 161.

Chinagerbsäure 162.

Chinamicin 233.

Cliiuamidin 233.

Chinamin 164, 232.
(Miinaroth 162.

Chinasäure 162.

Chinätliylin 226.

Chinen 165, 191, 195.
Chinendibromid 196.

Chinicin 164, 212.
Chinidin 164, 220.
Chinidinchlorid 223.

Chinin 1, 164, 178.
Chininchlorid 191, 192.
Chiuindibromid 189.

Chinindibromidsuperbromid 189.

Chininhydrat 179.

Chininjodäthylat 186.

Chiuinjodmethylat 185.

Chininsäuve 165.

Chininsulfonsäui'e 187.

Chinoisopropylin 227.

Chinohnphenetol 197.

Chinoliuphenol 197.

Chinomethj'lin 226.

Chinopropj'lin 226.

Chinovasäure 162.

Chinovatin 235.

Chinovin 162.

Chitenidin 223.

Chitenin 168, 205.
Chlorbromcodid 348.

Chlorcodid 347.

Chlorogenin 457.

Chrysanthemin 21, 53.

Chrysotoxin 425.

Cinchen 165, 191, 193.
Cincbenjodmethylat 193.

Cinchol 162.

Cincholoipon 228.

Cincholoiponsäure 167, 171, 202, 203.
Cinchomerousäure 292.

Cinchonamin 164, 238.
Cinchonicin 171, 210.
Cinchoniden 193, 218.

Cinchonidin 164, 213, 218.

Cinchonidinchlorid 217.

Cinchonilin 208.

Cinchonin 1, 10, 164, 169, 209, 211.

Cinchouinchlorid 191.

Cinchonindibromid 178.

Cinchonindichlorid 177.

Cinchoninsäure 165, 171.

Cinchotenidin 218.

Cinchotenin 168^ 204.

Cinchotin 164, 227.
Cinchotoxin 210, 211.

l-Cinnam3'lcocain 122.

d-Cinnamylcocain 123.

Cinnamyl-d-ecgonin 122.

Cinnamyl-1-ecgonin 123.

Cinnamylscopoleiu 107.

Cinnamyltropein 85.

Cocaalkaloide 21, 108.
Cocaidin 124.

Cocain 12, 65, 108, 113, 114, 120, 135.

Cocamin 124.

Cocayloxyessigsäure 127.

Codamin 289. 362.
Codäthylin 337.

CodeiQ 289, 291, 331, 335, 337, 341,
342.

Codeinjodäthylat 346.

Codein'iodmethylat 332, 337, 343.
Codeinmei hylhydroxyd 343.

Codei'nmethyl Jodid 343.

Codein violett 348.
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Colchicein 434. 436, 439.
Colchicin 434, 435. 436, 437.
Colchicinsäure 435, 436, 442.
Conchairamidin 164, 240.
Concbairamin 164, 239.
Conchiuamin 164, 232, 233.
Conchinin 220.

Concusconin 164, 239.
Conessin 474.

Conicein 48.

Coniin 1, 11, 41, 42, 43, 44.

Coniumalkaloide 21, 41.

Convicin 5u2, 569, 574, 576.
Conydrin 44.

Conyrin 41.

Corybulbin 414, 416, 421, 422.

Coi-ycavin 414, 41«^, 420.
Corydalin 414, 416, 417.
i-Co"rydalin 419.

Corydalinsäure 413.

Corydalisalkaloide 412.

Corj'daldin 415.

Corydinsäure 415.

Corytuberin 416, 423.
Cotarnaminsäure 310.

Cotamin 299, 3nl, 304, 305, 321.

Cotarnincyanid 308.

Cotarninoxim 3(i9.

Cotarninsulfid 3u8.

Cotarninsuperoxyd 309.

Cotamlacton 30n, 310.
Cotarnlactonsäure 310.

Cotarnmethinmethyljodid 300, 306.
Cotaruon 300, 310.
Cotamonessigsäure 311.

CotarDonitril 311.

Cotamsäure 299, 300, 310, 311.

Cryptopin 289, 364.
Cupre'in 164, 224.
Cupi-em-Chinin 226.

Cupreol 162.

Cupronin 320.

Curarealkaloide 241, 282.
Curavin 241. 285.
Curin 241, 284.
Cuscamidin l'i4. 236.
Cuscamin l'^4, 236.
Cusconidin 164, 236.
Cusconin 164, 236.
Cuskhygi-in 18, 19.

Cusparidin 543, 544.
Cusparin 543.

Cyancotarnin 307.

Cyklobeptatriencarbonsäure 130.

Cynoctouin 533.

Cytisin 21, 156.

D.

Damascenin 537.

Datui'in 6fi.

Dehvdrocliinen 196.

DebydrocincLen 195.

Dehydvocinchonin 190.

Dehydrocincboninchlorid 191.

Dehydrocorybulbin 421.

Debydrocorydalin 414, 418.
Dehydromorphin 349.

Dehydronicotin 62.

Debydrospartein 155.

Delpbinin 535, 536.
Delphinoidin 535, 536.
Delpbisin 535, 536.
Desoxychinidin 223.

Desoxychiuin 191, 192.
Desoxycinchonin 191, 192.
Desoxystrychnin 251, 272.
Desoxystrychuinsäure 273.

Diacetylniorphin 338.

Diaminostrycbuin 2*^1.

Diaminostrycholcarbonsäure 269.

Dianbydrolupinin 493.

Diapotetraniorphin 341.

Diäthylbromtarconol 319.

Dibenzaltropinon 80.

Dibenzoylaconin 526.

Dibenzoylmorphin 338.

Dibromcincbonidin 217.

Dibromcotinin 59.

Dibromoxydebydronicotin 59.

Dibromstrychnin 261.

Dibromticonin 6ii.

Dichinindimetbin 186.

Dicblorbrucin 280.

Dicblorstrycbnin 260.

Dicincbonin 164, 234.
Dicodein 349.

Dicode'inäthylenbromid 346.

Dicodeylmetban 348.

Diconcbiuin 164, 234.
Dihydroapobarmin 551.

Dibydiobenzaldebyd 133.

Dibydrocbiuin 187.

Dihydrocincben 228.

Dibydrocincbonin 175.

Dibydrodiciuchonin 175.

Dihydrobarmalin 549.

Dihydrojodidcincbonin 177.

Dibydrostrycbnin 245.

Dibydrostrycbnoün 252, 274.
Dihydrotbebain 354, 356.
Dibydrotbebainjodmetbylat 356.

Dibydroxylcbinin 205.

Dibydroxytropidin 90.

Dijodcodein 347.

Dimetboxyisocbinolin 292.

Dimetbylbromtarconol 319.

Dimetbylcinchonin 172.

Dimetbylcolcbicinsäure 435 , 436 , 441,
442.

Dimetbylcyrisin 159.

Dimetbylgraiiatenin 147,

Dimetbylnornarcotin 299, 303.
Dimetbylprotocatechusäure 527.
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i)imetliylstr3'clinin 265.

Dimethyltarconol 318.

Dimorphylmetban 340.

Dinitrobrucin 281.

Dinitrochinin 187.

Dinitroisostrychninsäure 269.

Dinitrostr3clinin 261.

Dinitrostrychninhydrat 263.

Dinitrostrychol 243, 269.
Dinitrostrycliolcarbonsäure 269.

Dioscorin 558.

Dioxyanhj'droecgonin 134.

Dioxyberberin 395, 405, 406.
Dioxycinclionidin 217.

Dioxymethylbydrastimid 384, 385.
Dioxymorpbin 340.

Dioxyspartein 154.

Dita 458.

Ditain 459.

Ditamin 459, 460, 462.

Ditariude 457.

Divicin 576.

Duboisin 65, 94.

E.

Ecbolin 423.

Ecgonin 108, 110, 118, 117.

d-Ecgonin 120.

«-Ecgonin 135.

Ecgoninamid 120.

Ecgoninjodmethylat 119.

Echitam'in 459, 460, 462.

Echitaniinliydrat 461.

Ecbitammoniumhydroxyd 461.

Ecbitenin 459, 463.
Einzelne Alkaloide 554.

„ Apocyneenalkaloide 474.

Emetin 539, 540, 541.
Ephedrin (Merck) 429, (Spehr) 432.

Ergochrysinsäure 425.

Ergotin '423.

Ergotinin 424.

Erytbrophlein 503.

Eserin 499.

Euchinin 187.

Flavobuxin 489.

Fumarin 559.

F.

G.

Galipein 543, 545.
Galipedin 543, 545.
Geissospermin 469, 470.
Gelsemin 505, 507.

Gel^eniinin 505, 508.
Gelseminsäiire 505.

Gelsemiumalkaloide 505.

Geoffroyin 503.

Glyko-Alkaloide 569.

Gnoskopin 289, 322.
Granatal 147.

Granatanin 143.

Granatenin 144.

Granatolin 143.

Granaton 147.

Granatonin 144.

Granatsäure 142, 144.
Granatwurzelalkaloide 21.

Guvacin 33, 36, 39.

H.

Harmalin 545, 551.
Harmalol 546, 553.

Harmiu 545, 548.
Harminsäure 546, 550.
Harmol 546, 549.
Harmolsäure 547, 550.
Hemipinaldebydsäure 4t»0.

Hemipinsäure 394, 413,

Hexahydronicotin 63.

Homatropin 85.

V'-Homatropin 99.

Homoapocinchen 197, 200.
Homoapocinchenäthylätlier 197.

ß-Homoclielidonin 509, 511.

/3-Homocbelidonin 509, 512.
)'-Homoclielidonin 509, 513.
JJomocincbonidin 219.

Homocinchonin 164.

Homonarce'in 303.

Hydrastal 371, 388.
Hydrastin 10, 12, 366, 372.

Hydrastinalkylbydroxyde 374.

Hydrastinallyljodid 377.

Hj'drastinätbylbydroxyd 377.

Hydrastinbalogenalkylate 373.

Hydrastinbexajodid 367.

Hydrastinin 366, 368, 369, 371, 386,

391.

Hydrastininmethinmethyljodid 388.

Hydrastininoxim 387.

Hydrastininsäure 370, 371, 389.
Hydrastinjüdätbylat 377.

Hydrastinmetbyljodid 376.

Hydrastisalkaloide 366.

Hydrastoninjodid 389.

Hydrastoninsuperjodid 389.

Hydrastonsäure 378.

Hydrastsäure 370, 371, 388, 395.

Hydrastsäuremetliylimid 371.

Hydroapoatropin 101.

Hydroberberin 40-"i.

Hydrobei'berindibi'omid 40.">.

Hydroberberinmetbj'lammoniumbydr-
oxyd 4()4.

H3-drobron)cincbonin 1 77.

Hydroebinidin 164, 23ii, 231.
Hydrocbinin 164, 230.
Hydrochlorapochinin 1 90.
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Hydrochloi-chinin 188.

Hj'drochlorcinchonin 176.

Hydrocinchonidin 164, 229.
Hydrocinchonin 227.

Hydrocouchinin 231.

Hydrocotaruin 289, 299, 301, 321.
Hydrocyanharmalin .')ö2.

Hj-droecgoüidiu 134.

Hydroecgonidinamid 113.
Hydrohydrastinin 368, 369, 389, 390,

391.

Hydrojodchinidin 222.
Hydrojodchinin 188.

H3-drojodciuchoniu 177.
Hydrospartein 153.

Hydrotropidin 73, 88.
Hydroxantlialin 365.

Hydroxyäthylbienzcateehiucarboii-
säurelacton 398.

Hydroxyäthylpiperonylcarbonsäure-
lacton 398.

«-Hygriu 18.

/?-Hygrin 18, 20.
Hygrine 17.

Hygrinsäure 17, 18.
Hymeuodictin 539, 542.
Hymenodictyoniu 542.
Hyoscin 65,'l03.
Hyoscyamin 65, 94:.

Hypoquebrachin 463, 466.

I.

Imperialin 433.

Isoapochinin 190.

Isochinidin 224.

Isochininsulfonsäure 187.
Isocinchouidin 219.
Isocinchouin 208.

Isocinnamylcocain 123.
Isücodein 357.

Isodihydi-othebaiu 356.

Isodipyridin 61.

Isomethylpelletierin 137, 148, 149.
Isonarcotin 303.

Isouarcotinäthyljodid 304.
Isonichin 206.

Isopelletierin 137, 148, 149.
Isostiychniusäure 249, 266.
Isotropylamin 113.

Isovaleryl-d-ecgoniu 123.

J.

Jaborandialkaloide 21, 25.
Jaborin 25, 32.
Jamaicin 393.

Japacouin 529, 531.
Japaconitin 529, 530.
Japbenzaconiu 531.
Javauin 164. 235. '

Jervin 449, 452, 456.
Jodtarconin 317.

K.

Kakostrychniu 263.
Kakothelin 277.

Ketoäthylapocinchen 197, 199.
Ketoäthylhomoapocinchen 197.
Ki-djeroek 489.

L.

Lanthopin 289, 364.
Lappaconitin 533.

Laudanidin 289, 362, 363.
Laudauin 289, 362.
Laudanosin 289, 362, 363.
Laudantim 288.

Laurotetanin 489.
Lemoh 489.

Lobelin 560.

Loiponsäure 171, 202, 203.
Lopliopliorin 480, 486.
Loxopterygin 561.
Lapanin 491, 496, 497. 498, 499.
Luplüidin 491, 492, 494.
Lupinin 491, 492.
Lycoctonin 532.

Lycoctouiusäure 532.
Lycopociin 425.
Lycorin 561, 562.

M.

Mandelsäurescopolein 107.

Mandelsäure-V'-tropein 99.

Mandragorin 65, 99.
Marrin 504.

Mescale Buttons 480.
Mecouium 288.

Mekonidin 289, 363.
Mekonin 299.

Menispermin 562.

Merochinen 165, 167, 171, 193, 195,
201, 202.

Metahemipinsäure 292.

Metaphosphorsäureverfahren 450.
Methebenin 354, 359.
Methebeninmetliinmethyljodid 359.
Mefhocodein 344.

Methoxylhydrocotaruinmethvljodid
307.

Methoxymethylendioxybromisochinolin
313.

Methylapocinchensäure 199.

Methylapoharmin 551.

Methyl-n-äthylbromtarconol 319.
Methylberberin 404.

Methylbetain der Nicotinsäure 23.

„ dt's Ecgonius 119.

Methylbromtarconin 315, 316.
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MethylbromtarcoDinsäure 319.

Methylbromtai-conol 320.

Methylbrucin 282.

Methylcarpain 557.

Methylchinins 185.

n-Methylcolchicein 439.

Methylcolchicin 436.

n-Methylcülchicin 439.

Methylconiin 44.

i-Methylcorydalin 419.

Methylcytisin 159.

j3-Methyl-4,5-dioxycumarin 505.

Methylendihydrobenzoesäure 112.

Methyleiipapaverin 295.

Methylgranatanin 139, 145.
Methylgranatenin 139, 14().

Methylgranatoliu 139, 145, 146.

Methylgranatonin 137.

n-Methylgrauatsäure 142.

Methylgranatsäui-e 147.

Metbylharmalin 552.

Methylharmin 548.

Methylharminsäure 550.

Methylhydrastamid 382, 383.
Methylhydrastein 380.

Methylhj'draste'inoximanhydrid 380.

Methylhydrastimid 382, 383.
Methylhydrastimidjodmethylat 384.

Methylbydrastiu 376.

Methylbydrastmethylamid 385.

Methylhydioliydrastinin 390.

Methylhydrohydrastiuinmetbyljodid
391.

Methylisostrychninsäure 267.

Methyljapacouitin 531.

Methyljodtarconin 317.

Methyl-methylengallocarbonsäure 300.

Mstbyimorpheriol 334.

Methylmorphinmethin 332, 333, 344,
345.

Methylmorphinhydroxyd 337,

n-Methylnaphtalanmorpholiu 333.

Methylnaphtalanmorpholimethyljodid
333.

Methylnorisoiiarcotin 304.

Methylnornarcotin 299, 303.
Methylpelletierin 137, 148, 149.
Methylpyn'olidin 17.

Methylstrychnin 247, 264.
Methyltarconin 315, 316.

Methyltarconinsäure 318.

Methyltropidin 77.

Methyltropinsäure 82.

Methyltyrosin 503.

Mezcalin 480, 483.
Monobrorastrychnine 260.

Monochlorstrycbnin 260.

Monomethylpseudomorphin 351.

Mononitrostrychniii -ol.

Morphenol 335.

Morphin. 1, 289, 291, 329, 331, 332,

335, .342.

Morphinäthyljodid 337.

Morphincarbonsäureäthyles-ter 338.

Morphinchinolinäther 337.

Morphinmetbyljodid 337.

Morphinscbwefelsäure 339.

Morphinviolett 340.

Morphol 334, 335.

Morpholchinon 334.

Morphothelain 355, 360.

Morphothebainjodmethylat 360.

Moschatin 569, 570.
Mutteri<ornalkaloide 423.

Mycoctonin 532.

Mydriasis 86.

Narce'm 12, 289, 291, 323, 325.

Narceiuamid 327.

Narcei'nimid 328.

Narceinmethyljodid 326.

Narceinoxim 328.

Narceinoximanhydrid 328.

Narce'insäure 329.

Narceonsäure 326, 328.
Ncrceonsäure'imid 329.

Narceonsäiireoximanhydrid 329.

Narcotin 10, 12, 289, 291, 297, 302.

Narcotinäthyljodid 303.

Narrotinmethyljodid 302, 325.

Nartin 321.

Nartinsäure 321.

Nichin 188, 206.
Nicotin 1, 11, 21, 55.
Nicotindijodmetbylat 57.

Nicotinisomonojodmethylat 57.

Nicotinmonojodmethylat 57.

Nicotyrin 61.

Nitril des Cotarnmetbinmethylchlorids
311.

Nitrobrucin 28Ö.

Nitrobrucinhydrat 282.

Nitrocodein 347.

Nitrocryptopin 364.

Nitroharmahn 552.

Nitroisonarcotiu 304.

Nitromethyihydrastimid, 384, 385.
Nitrooxyhydrastiniu 392.

Nitropapaverin 295.

Nitrosoisostrychninsäure 267.

Nor-1-ecgonin 127.

Nor-d-ecgonin 128.

Norgranatanin 139, 143.
Norhydrotropidin 73, 86.
Normetabemipinsäure 370,

Nornarcotin 299, 303.
Nortropan 86.

Nortropanol 87.

Nortroiiiuon 88.

Noryohinibinsäure 474.

Nupharin 563.
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0.

Octohydrocinchen 191.

Octohydronicotin 64.

Opiansäure 299, 305, 368.

Opium 1, 288.

Opiumalkaloide 288.

Oscin 106.

Oxyacanthin 408, 409.
/3-Oxyacanthin 410.

Oxyapocinchen 198, 200.

Oxj'ätliyldiinethylamin 333.

OxyäthylpheDylchinolin 200.

Oxyäthylpiperonylcarbonsäure 398.

Oxybenzoyltropein S6.

Oxyberberin 395, 405.

Oxycincben 194.

Oxychrysanthemin 54.

Oxydiäthj'lphenylcbinoliia 197.

Ox3-echitamin 462.

Oxygranatonin 143.

O.xyhydrastinin 368, 369, 371, 391.

Oxylupiniu 494.

Oxymerochinen 203.

Oxymethylentropinon 90.

Oxynarcotin 289. 3^3.

Oxj'Tiicotin 62.

Oxyspartein 153.

Oxywrightin 476.

Papaveraldin 293, 296.
Papaveraldiuätbylbromid 297.

Papaveraldinmethyljodid 297.

Papaveraldylamin 297.

Papaverin 10, 12, 289, 291, 296.

Papaverinäthylbromid 294.

Papaveriuätbylcblorid 294.

Papaverinbenzj^lchlorid 294.

Papaverinmethj'ljodid 294.

Papaverinsäure 292.

Papaverolin 296.

Parabuxiu 489.

Parabuxinidin 489.

Paracurare 283.

Paramorphiu 351.

Pavicin 164, 235.
Paucin 503.

Paytamin 468, 469.
Paytarinde 463.

Paytin 468.

Peiletierin 137, 148, 149.
Pellote 480.

Pellotm 480, 481.

Pellutem 489.

Pelosin 487, 488.

Pereirin 469, 471.
Pei'eirorinde 457.

Phenylacettropeia 85.

Phenylglycolyltropein 85.

Physostigmin 499.

Pikroaconitin 521, 523, 525.
Pikropseudaconitin 527, 528, 529.
Pillijaniu 426.

Pilocarpidin 25, 28, 30, 31.

Pilocarpin 25, 28, 30.

Pilocarpinsäure 29.

;S-Pilocarpinsäure 30.
Piperin 1, 11, 21, 50.
Piperonylsäure 370.

Piperovatin 563.

Pipei'ylencarbonsäure 83.

Porphyrin 457, 458.
Porphyrosin 458.

Propionylchinin 186.

Propionylcodein 347,

Prothebenin 359.

Protocurarin 286.

Protocuridin 286, 287.
Protocurin 286.

Protopin 289, 364, 509, 514.
Protoveratridin 450, 455.
Protoveratiin 450, 454.
Pseudaconin 527, 529.
Pseudaconitin 528.

Pseudoatropin 85.

Pseudochinin 212.

Pseudocodeiu 348.

Pseudoconydrin 44, 46.

Pseudoephedi-in 430.

Pseudohyoscyamin 100.

Pseudojaborin 32.

Pseudojervin 450, 453, 456.

Pseudomorphin 289, 349.
Pseudomorphindimethjihydroxyd 35 1

.

Pseudomorphindimetbylj odid 351.

Pseudonarce'in 302, 324.
Pseudonicotinoxyd 62.

Pseudopelletierin 137, 138, 143.

Pseudopilocarpin 32.

Pseudotropin 103.

Pyridintricarbonsäure 292.

Pyrojapaconitin 532.

Quebracbamin 463, 467.
Quebrachin 463, 466.
Quebracboalkaloide, physiologische ^Yir-

kung 467.

R.

Eatanhin 503.

Eetamin 564.

Ehöadin 518.

Khöagenin 519.

Ricinin 564.

Ricininsäure 565.

Eubij ervin 450, 453.
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S.

Sabadin 44-t, 448.
Sabadinin 444, 449.
Salicylscopolein 107.

Salicyltropein 85.

Sanguiuarin 509, 515, 516.
Schwefelcyansinapin 567.

Scopolamin 65, 103, 105.
Scopole'ine 106.

Scopolin 106.

Secalin 425.

Secalintoxin 425.

Sekisanin 561, 562.
Seneciu 565, 566.

Senecionin 565, 566.

Sepeerin 489.

Septeutrionalin 533.

Sinapin 566.

Solane'in 570, 573.
Solanidin 572, 573.
Solanin 569, 570, 572.
Solanumalkaloide 21, 65.

Spartein 21, 151.

Sphacelotoxin 425.

Stachydrin 567. '

Staphisagrin 535, 536.
Staphisagroidin 537.

Staphisayroin 536.

Strychnidin 272.

Strychnin 1, 241, 254.
Strychnindisulfonsäure 262.

StrychTiinmonosnlfonsäure 261.

Stychninsäure 245, 262.
Strychnol 245.

Stryclmolin 252, 273.

Strychnos-Alkaloide 241.

Surinamin 503.

T.

Tarconiu 315.

Tarconinmethylchlorid 316.

Tarconinsäuren 318.

Tarcouinverbindungeu 313.

Tarconol 318.

Tarconsäiire 319.

Tautocinchonin 210.

Taxin 428.

Tetraacetylaconin 526.

Tetrabrommorphin 340.

Tetracodein 349.

Tetraliydrochinidin 222.

Tetrahydrochinin 187.

Teti'ahydrocinchonidinnitrosonitrit 217.

Tetraliydrocinchonin 175.

Tetrahydroharmin 546, 549, 296.

TeCrahydropapaverin 295, 206.

Tetrahydropapa verolin 29(5.

Teti-ahydrostrychnin 253, 271.
Tetramethoxybenzoylisochinoliii, 297.

Tetraniethoxybenz3'l - « - isochinolin

293.

Tetramorpliin 341.

Thalleiochinreaction 180.

Thebaiu 289, 351, 360.

Thebainäthyljodid 356.

Thebainmethyljodid 355.

Thebaol 352.

Thebaolchinon 353.

Thebeuin 352, 357.
Thebeninmethinmethyljodid 358.

Thebenol 352, 355, 358.

Thebenylpheuylthioharnstoff 358.

Tolylchinine 186,

Topt'curare 283, 286.

Triacetylmorphotheba'in 360.

Tricodein 349.

Trigonellin 11, 13, 21.

Trihydrostrychuin 245.

Trimethylcolchicinsäure 435, 436, 440.
Trimethylcolcliidimethinsäure 441

.

Trimethylcolchidimethinsäureesterjod-
methylat 441.

Trimethylhydrastylammoniumjodid 371,

388.
Trimorphin 341.

Trinitrostrychol 270.

Trioxy.sparte'in 155.

Tritopin 289, 364.
Tropacocaiu 96.

Tropan 88.

Tropanon 89.

Tropasäure 69.

Tropeine 84.

Tropidin 72, 78, 86, 91.

Tropigonin 72, 86, 87, 99.

Tropiliden 72, 78, 79, 93.
Tropin 10, 69, 71, 79, 82, 83, 86,

110.

i/^-Tropin 98. -

Tropinjodür 73.

Tropinon 80, 83, 86, 89, 113.

Tropinonoxim 112.

Tropiusäure 79, 83, 91, 93, 110.

Tropylamine 112.

Tropylscopole'in 107.

Tropyl-i/^-tropein 99.

«-Trüxillin 125.

/i-Truxillin 126.

O'-Truxillin 126.

Truxilline 124.

«-Truxillsäure 124.

/3-Truxillsäure 125.

y-Truxillsäure 126.

(f-Truxillsäure 126.

«-Truxillsäureanhydrid 125.

«-Tnixillsänrechlorid 1 25.

Truxillsiuirecocaiue 125, 126.

/S-'i'ruxillsäureecgonin 126.

Trnxillsäuren 124.

Tnbocui'are 283.

Tuhocurarin 241, 284.

37*
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Ulexin 156.

Upas Tieut^ 241.

u.

V.
Vellosin 471.

Veratralbin 450.

Veratridin 456.

Voratrin 1, 4413, 444, 447, 448.

Veratroidin 449, 456.
Veratrumsäure 292, 443, 448, 527.

Veratrylpseudaconin 529.

Verin 448.

Vernin 502.

Vicin 502, 569, 574.

Wrightin 474.

w.

X.

Xanthalin 289, 364.
Xanthostryclauol 245.

Yühembenin 473, 474.
Yohimbin 473.

Yohimbinanliydrid 474,

Y'^ohimbinsäure 474.










